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H0444: 1,110595: 1, 
L0608: 1, S0011: 1, 
H0668: 1,S0026: 1, 
HOI 36: 1.H0542: 1 and 
H0422: 1. 




L0777: 9, L0766: 5, 
L0748: 3, L0439: 3, 
H0599: 2, L0774: 2, 
10747: 2, L0749: 2, 
L0779: 2,L0731:2, 
TT0305; I.L0534: 1, i 
H0675: 1.S0046: 1, 
HUU04: 1, H0083: 1, 
L0456: 1.T0042: I, 
S0344: 1.S0002: 1, 
L0369: 1,L0770: 1, 
L0773: 1.L0803: 1, 
L0776: 1.L0809: 1, 
-0791: 1.H0658: 1, 
-10670: 1.S3012: 1, 
-0756: I.L0780: 1 and 
.0759: 1. 
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Asn-49 to Leu-54. 
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[0040] The first column in Table 1 provides a unique "Clone ID NO:Z" for a cDNA 

clone related to each contig sequence disclosed in Table 1. This clone ID references the 
cDNA clone which contains at least the 5' most sequence of the assembled contig, and at 
least a portion of SEQ ID NO:X was determined by directly sequencing the referenced 
clone. The reference clone may have more sequence than described in the sequence listing 
or the clone may have less. In the vast majority of cases, however, the clone is believed to 
encode a full-length polypeptide. In the case where a clone is not full-length, a full-length 
cDNA can be obtained by methods known in the art and/or as described elsewhere herein. 
[0041] The second column in Table 1 provides a unique "Contig ID" identification 

for each contig sequence. The third column provides the "SEQ ID NO:X" identifier for 
each of the ovarian associated contig polynucleotide sequences disclosed in Table 1 . The 
fourth column, "ORF (From-To)", provides the location (i.e., nucleotide position numbers) 
within the polynucleotide sequence "SEQ ID NO:X" that delineate the preferred open 
reading frame (ORF) shown in the sequence listing and referenced in Table 1, column 5, as 
SEQ ID NO:Y. Where the nucleotide position number "To" is lower than the nucleotide 
position number "From", the preferred ORF is the reverse complement of the referenced 
polynucleotide sequence. 

[0042] The fifth column in Table 1 provides the corresponding SEQ ID NO:Y for 

the polypeptide sequence encoded by the preferred ORF delineated in column 4. In one 
embodiment, the invention provides an amino acid sequence comprising, or alternatively 
consisting of, a polypeptide encoded by the portion of SEQ ID NO:X delineated by "ORF 
(From-To)". Also provided are polynucleotides encoding such amino acid sequences and 
the complementary strand thereto. 

[0043] Column 6 in Table 1 lists residues comprising epitopes contained in the 

polypeptides encoded by the preferred ORF (SEQ ID NO:Y), as predicted using the 
algorithm of Jameson and Wolf, (1988) Comp. AppL Biosci. 4:181-186. The Jameson- 
Wolf antigenic analysis was performed using the computer program PROTEAN (Version 
3.11 for the Power Macintosh, DNASTAR, Inc., 1228 South Park Street Madison, WI). In 
specific embodiments, polypeptides of the invention comprise, or alternatively consist of, at 
least one, two, three, four, five or more of the predicted epitopes as described in Table 1 . It 
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will be appreciated that depending on the analytical criteria used to predict antigenic 
determinants, the exact address of the determinant may vary slightly. 



for each of the contig sequences (SEQ ID NO:X) disclosed in Table 1, which can routinely 
be combined with the information provided in Table 4 and used to determine the normal or 
diseased tissues, cells, and/or cell line libraries which predominantly express the 
polynucleotides of the invention. The first number in column 7 (preceding the colon), 
represents the tissue/cell source identifier code corresponding to the code and description 
provided in Table 4. For those identifier codes in which the first two letters are not "AR", 
the second number in column 7 (following the colon) represents the number of times a 
sequence corresponding to the reference polynucleotide sequence was identified in the 
tissue/cell source. Those tissue/cell source identifier codes in which the first two letters are 
"AR" designate information generated using DNA array technology. Utilizing this 
technology, cDNAs were amplified by PCR and then transferred, in duplicate, onto the 
array. Gene expression was assayed through hybridization of first strand cDNA probes to 
the DNA array. cDNA probes were generated from total RNA extracted from a variety of 
different tissues and cell lines. Probe synthesis was performed in the presence of 33 P dCTP, 
using oligo(dT) to prime reverse transcription. After hybridization, high stringency washing 
conditions were employed to remove non-specific hybrids from the array. The remaining 
signal, emanating from each gene target, was measured using a Phosphorimager. Gene 
expression was reported as Phosphor Stimulating Luminescence (PSL) which reflects the 
level of phosphor signal generated from the probe hybridized to each of the gene targets 
represented on the array. A local background signal subtraction was performed before the 
total signal generated from each array was used to normalize gene expression between the 
different hybridizations. The value presented after "[array code]:" represents the mean of 
the duplicate values, following background subtraction and probe normalization. One of 
skill in the art could routinely use this information to identify normal and/or diseased 
tissue(s) which show a predominant expression pattern of the corresponding polynucleotide 
of the invention or to identify polynucleotides which show predominant and/or specific 
tissue and/or cell expression. The sequences disclosed herein have been determined to be 



[0044J 



Column 7 in Table 1 provides an expression profile and library code: count 
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predominantly expressed in ovarian tissues, including normal and diseased ovarian tissues 
(See Table 1 , column 7 and Table 4). 

[0045] Column 8 in Table 1 provides a chromosomal map location for certain 

polynucleotides of the invention. Chromosomal location was determined by finding exact 
matches to EST and cDNA sequences contained in the NCBI (National Center for 
Biotechnology Information) UniGene database. Each sequence in the UniGene database is 
assigned to a "cluster"; all of the ESTs, cDNAs, and STSs in a cluster are believed to be 
derived from a single gene. Chromosomal mapping data is often available for one or more 
sequence(s) in a UniGene cluster; this data (if consistent) is then applied to the cluster as a 
whole. Thus, it is possible to infer the chromosomal location of a new polynucleotide 
sequence by determining its identity with a mapped UniGene cluster. 
[0046] A modified version of the computer program BLASTN (Altshul et al., J. 

Mol. Biol. 215:403-410 (1990), and Gish et al., Nat. Genet. 3:266-272 (1993)) was used to 
search the UniGene database for EST or cDNA sequences that contain exact or near-exact 
matches to a polynucleotide sequence of the invention (the 'Query 5 ). A sequence from the 
UniGene database (the 'Subject') was said to be an exact match if it contained a segment of 
50 nucleotides in length such that 48 of those nucleotides were in the same order as found 
in the Query sequence. If all of the matches that met this criteria were in the same UniGene 
cluster, and mapping data was available for this cluster, it is indicated in Table 1 under the 
heading "Cytologic Band". Where a cluster had been further localized to a distinct cytologic 
band, that band is disclosed; where no banding information was available, but the gene had 
been localized to a single chromosome, the chromosome is disclosed. 
[0047] Once a presumptive chromosomal location was determined for a 

polynucleotide of the invention, an associated disease locus was identified by comparison 
with a database of diseases which have been experimentally associated with genetic loci. 
The database used was the Morbid Map, derived from OMIM™ {supra). If the putative 
chromosomal location of a polynucleotide of the invention (Query sequence) was 
associated with a disease in the Morbid Map database, an OMIM reference identification 
number was noted in column 9, Table 1, labeled "OMIM Disease Reference(s)". Table 5 is 
a key to the OMIM reference identification numbers (column 1), and provides a description 
of the associated disease in Column 2. 
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[0048] 



Table 2 further characterizes certain encoded polypeptides of the 



invention, by providing the results of comparisons to protein and protein family databases. 
The first column provides a unique clone identifier, "Clone ID NO:", corresponding to a 
cDNA clone disclosed in Table 1. The second column provides the unique contig 
indentifier, "Contig ID:" which allows correlation with the information in Table 1. The 
third column provides the sequence identifier, "SEQ ID NO:X", for the contig 
polynucleotide sequences. The fourth column provides the analysis method by which the 
homology/identity disclosed in the row was determined. The fifth column provides a 
description of PFam/NR hits having significant matches identified by each analysis. 
Column six provides the accession number of the PFam/NR hit disclosed in the fifth 
column. Column seven, "Score/Percent Identity", provides a quality score or the percent 
identity, of the hit disclosed in column five. Comparisons were made between 
polypeptides encoded by polynucleotides of the invention and a non-redundant protein 
database (herein referred to as "NR"), or a database of protein families (herein referred to 
as "PFam"), as described below. 

[00491 The NR database, which comprises the NBRF PIR database, the NCBI 

GenPept database, and the SIB SwissProt and TrEMBL databases, was made non- 
redundant using the computer program nrdb2 (Warren Gish, Washington University in 
Saint Louis). Each of the polynucleotides shown in Table 1, column 3 (e.g., SEQ ID 
NO:X or the 'Query' sequence) was used to search against the NR database. The computer 
program BLASTX was used to compare a 6-frame translation of the Query sequence to 
the NR database (for information about the BLASTX algorithm please see Altshul et al., J. 
Mol. Biol. 215:403-410 (1990), and Gish et al, Nat Genet. 3:266-272 (1993)). A 
description of the sequence that is most similar to the Query sequence (the highest scoring 
'Subject') is shown in column five of Table 2 and the database accession number for that 
sequence is provided in column six. The highest scoring 'Subject' is reported in Table 2 if 
(a) the estimated probability that the match occurred by chance alone is less than 1.0e-07, 
and (b) the match was not to a known repetitive element. BLASTX returns alignments of 
short polypeptide segments of the Query and Subject sequences which share a high degree 
of similarity; these segments are known as High-Scoring Segment Pairs or HSPs. Table 2 
reports the degree of similarity between the Query and the Subject for each HSP as a 
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percent identity in Column 7. The percent identity is determined by dividing the number 
of exact matches between the two aligned sequences in the HSP, dividing by the number 
of Query amino acids in the HSP and multiplying by 100. The polynucleotides of SEQ ID 
NO:X which encode the polypeptide sequence that generates an HSP are delineated by 
columns 8 and 9 of Table 2. 

[0050] The PFam database, PFam version 5.2, (Sonnhammer et al, Nucl. Acids 

Res., 26:320-322, (1998)) consists of a series of multiple sequence alignments; one 
alignment for each protein family. Each multiple sequence alignment is converted into a 
probability model called a Hidden Markov Model, or HMM, that represents the position- 
specific variation among the sequences that make up the multiple sequence alignment 
(see, e.g., R. Durbin et al., Biological sequence analysis: probabilistic models of proteins 
and nucleic acids, Cambridge University Press, 1998 for the theory of HMMs). The 
program HMMER version 1.8 (Sean Eddy, Washington University in Saint Louis) was 
used to compare the predicted protein sequence for each Query sequence (SEQ ID NO:Y 
in Table 1) to each of the HMMs derived from PFam version 5.2. A HMM derived from 
PFam version 5.2 was said to be a significant match to a polypeptide of the invention if 
the score returned by HMMER 1.8 was greater than 0.8 times the HMMER 1.8 score 
obtained with the most distantly related known member of that protein family. The 
description of the PFam family which shares a significant match with a polypeptide of the 
invention is listed in column 5 of Table 2, and the database accession number of the PFam 
hit is provided in column 6. Column 7 provides the score returned by HMMER version 
1.8 for the alignment. Columns 8 and 9 delineate the polynucleotides of SEQ ID NO:X 
which encode the polypeptide sequence which shows a significant match to a PFam 
protein family. 

[0051] As mentioned, columns 8 and 9 in Table 2, "NT From" and "NT To", 

delineate the polynucleotides of "SEQ ID NO:X" that encode a polypeptide having a 
significant match to the PFam/NR database as disclosed in the fifth column of Table 2. In 
one embodiment, the invention provides a protein comprising, or alternatively consisting 
of, a polypeptide encoded by the polynucleotides of SEQ ID NO:X delineated in columns 
8 and 9 of Table 2. Also provided are polynucleotides encoding such proteins, and the 
complementary strand thereto. 
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[0052] The nucleotide sequence SEQ ID NO:X and the translated SEQ DD NO:Y 

are sufficiently accurate and otherwise suitable for a variety of uses well known in the art 
and described further below. For instance, the nucleotide sequences of SEQ ID NO:X are 
useful for designing nucleic acid hybridization probes that. will detect nucleic acid 
sequences contained in SEQ ID NO:X or the cDNA contained in Clone ID NO:Z. These 
probes will also hybridize to nucleic acid molecules in biological samples, thereby 
enabling immediate applications in chromosome mapping, linkage analysis, tissue 
identification and/or typing, and a variety of forensic and diagnostic methods of the 
invention. Similarly, polypeptides identified from SEQ ID NO:Y may be used to generate 
antibodies which bind specifically to these polypeptides, or fragments thereof, and/or to 
the polypeptides encoded by the cDNA clones identified in, for example, Table 1. 
[0053] Nevertheless, DNA sequences generated by sequencing reactions can 

contain sequencing errors. The errors exist as misidentified nucleotides, or as insertions or 
deletions of nucleotides in the generated DNA sequence. The erroneously inserted or 
deleted nucleotides cause frame shifts in the reading frames of the predicted amino acid 
sequence. In these cases, the predicted amino acid sequence diverges from the actual 
amino acid sequence, even though the generated DNA sequence may be greater than 
99.9% identical to the actual DNA sequence (for example, one base insertion or deletion 
in an open reading frame of over 1 000 bases). 

[0054] Accordingly, for those applications requiring precision in the nucleotide 

sequence or the amino acid sequence, the present invention provides not only the 
generated nucleotide sequence identified .as SEQ ID NO:X, and a predicted translated 
amino acid sequence identified as SEQ ID NO:Y, but also a sample of plasmid DNA 
containing cDNA Clone ID NO:Z (deposited with the ATCC on June 5, 2000 and were 
given ATCC Deposit Nos. PTA-1982 and PTA-1985; and/or as set forth, for example, in 
Table 1, 6 and 7). The nucleotide sequence of each deposited clone can readily be 
determined by sequencing the deposited clone in accordance with known methods. 
Further, techniques known in the art can be used to verily the nucleotide sequences of 
SEQ ID NO:X.niques known in the art can be used to verify the nucleotide sequences of 
SEQIDNO:X. 
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(0055] 



The predicted amino acid sequence can then be verified from such deposits. 



Moreover, the amino acid sequence of the protein encoded by a particular clone can also 
be directly determined by peptide sequencing or by expressing the protein in a suitable 
host cell containing the deposited human cDNA, collecting the protein, and determining 
its sequence. 

RACE Protocol For Recovery of Full-Length Genes 

10056] Partial cDNA clones can be made full-length by utilizing the rapid 

amplification of cDNA ends (RACE) procedure described in Frohman, M.A., et al., Proc. 
Nat f l. Acad. Sci. USA, 85:8998-9002 (1988). A cDNA clone missing either the 5' or 3' 
end can be reconstructed to include the absent base pairs extending to the translational 
start or stop codon, respectively. In some cases, cDNAs are missing the start codon of 
translation. The following briefly describes a modification of this original 5* RACE 
procedure. Poly A+ or total RNA is reverse transcribed with Superscript II (Gibco/BRL) 
and an antisense or complementary primer specific to the cDNA sequence. The primer is 
removed from the reaction with a Microcon Concentrator (Amicon). The first-strand 
cDNA is then tailed with dATP and terminal deoxynucleotide transferase (Gibco/BRL). 
Thus, an anchor sequence is produced which is needed for PCR amplification. The 
second strand is synthesized from the dA-tail in PCR buffer, Taq DNA polymerase (Per- 
kin-Elmer Cetus), an oligo-dT primer containing three adjacent restriction sites (Xhol, 
Sail and Clal) at the 5' end and a primer containing just these restriction sites. This 
double-stranded cDNA is PCR amplified for 40 cycles with the same primers as well as a 
nested cDNA-specific antisense primer. The PCR products are size-separated on an 
ethidium bromide-agarose gel and the region of gel containing cDNA products the 
predicted size of missing protein-coding DNA is removed. cDNA is purified from the - 
agarose with the Magic PCR Prep kit (Promega), restriction digested with Xhol or Sail, 
and ligated to a plasmid such as pBluescript SKU (Stratagene) at Xhol and EcoRV sites. 
This DNA is transformed into bacteria and the plasmid clones sequenced to identify the 
correct protein-coding inserts. Correct 5 ! ends are confirmed by comparing this sequence 
with the putatively identified homologue and overlap with the partial cDNA clone. Similar 
methods known in the art and/or commercial kits are used to amplify and recover 3' ends. 
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|0057] 



Several quality-controlled kits are commercially available for purchase. 



Similar reagents and methods to those above are supplied in kit form from Gibco/BRL for 
both 5* and 3' RACE for recovery of full length genes. A second kit is available from 
Clontech which is a modification of a related technique, SL1C (single-stranded ligation to 
single-stranded cDNA), developed by Dumas et al., Nucleic Acids Res., 19:5227-32 
(1991). The major differences in procedure are that the RNA is alkaline hydrolyzed after - 
reverse transcription and RNA ligase is used to join a restriction site-containing anchor 
primer to the first-strand cDNA. This obviates the necessity for the dA-tailing reaction 
which results in a polyT stretch that is difficult to sequence past. 

[0058] An alternative to generating 5' or 3' cDNA from RNA is to use cDNA 

library double-stranded DNA. An asymmetric PCR-amplified antisense cDNA strand is 
synthesized with an antisense cDNA-specific primer and a plasmid-anchored primer. 
These primers are removed and a symmetric PCR reaction is performed with a nested 
cDNA-specific antisense primer and the plasmid-anchored primer. 

RNA Ligase Protocol For Generating The 5' or 3' End Sequences To Obtain Full Length 
Genes 

[0059] Once a gene of interest is identified, several methods are available for the 

identification of the 5' or 3' portions of the gene which may not be present in the original 
cDNA plasmid. These methods include, but are not limited to, filter probing, clone 
enrichment using specific probes and protocols similar and identical to 5* and 3' RACE. 
While the full length gene may be present in the library and can be identified by probing, a 
useful method for generating the 5' or 3' end is to use the existing sequence information 
from the original cDNA to generate the missing information. A method similar to 5' 
RACE is available for generating the missing 5' end of a desired full-length gene. (This 
method was published by Fromont-Racine et al., Nucleic Acids Res., 21(7):1683-1684 
(1993)). Briefly, a specific RNA oligonucleotide is ligated to the 5' ends of a population 
of RNA presumably containing full-length gene RNA transcript. A primer set containing 
a primer specific to the ligated RNA oligonucleotide and a primer specific to a known 
sequence of the gene of interest, is used to PCR amplify the 5' portion of the desired full 
length gene which may then be sequenced and used to generate the full length gene. This 
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method starts with total RNA isolated from the desired source, poly A RNA may be used 
but is not a prerequisite for this procedure. The RNA preparation may then be treated with 
phosphatase if necessary to eliminate 5' phosphate groups on degraded or damaged RNA 
which may interfere with the later RNA ligase step. The phosphatase if used is then 



the cap structure present at the 5' ends of messenger RNAs. This reaction leaves a 5' 
phosphate group at the 5* end of the cap cleaved RNA which can then be ligated to an 
RNA oligonucleotide using T4 RNA ligase. This modified RNA preparation can then be 
used as a template for first strand cDNA synthesis using a gene specific oligonucleotide. 
The first strand synthesis reaction can then be used as a template for PCR amplification of 
the desired 5' end using a primer specific to the ligated RNA oligonucleotide and a primer 
specific to the known sequence of the ovarian antigen of interest. The resultant product is 
then sequenced and analyzed to confirm that the 5' end sequence belongs to the relevant 
ovarian antigen. 

[0060] The present invention also relates to vectors or plasmids, which include 

such DNA sequences, as well as the use of the DNA sequences. The material deposited 
with the ATCC (deposited with the ATCC on June 5, 2000 and were given ATCC Deposit 
Nos. PTA-1982 and PTA-1985; and/or as set forth, for example, in Table 1, 6 and 7) is a 
mixture of cDNA clones derived from a variety of human tissue and cloned in either a 
plasmid vector or a phage vector, as shown, for example, in Table 7. These deposits are 
referred to as "the deposits" herein. The tissues from which some of the clones were 
derived are listed in Table 7, and the vector in which the corresponding cDNA is 
contained is also indicated in Table 7. The deposited material includes cDNA clones 
corresponding to SEQ ID NO:X described, for example, in Table 1 (Clone ID NO:Z). A 
clone which is isolatable from the ATCC Deposits by use of a sequence listed as SEQ ID 
NO:X, may include the entire coding region of a human gene or in other cases such clone 
may include a substantial portion of the coding region of a human gene. Furthermore, 
although the sequence listing may in some instances list only a portion of the DNA 
sequence in a clone included in the ATCC Deposits, it is well within the ability of one 
skilled in the art to sequence the DNA included in a clone contained in the ATCC 
Deposits by use of a sequence (or portion thereof) described in, for example Tables 1A or 



inactivated and the RNA is treated with tobacco acid pyrophosphatase in order to remove 
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2 by procedures hereinafter further described, and others apparent to those skilled in the 
art. 

10061] Also provided in Table 7 is the name of the vector which contains the 

cDNA clone. Each vector is routinely used in the art. The following additional 
information is provided for convenience. 

[0062] Vectors Lambda Zap (U.S. Patent Nos. 5,128,256 and 5,286,636), Uni-Zap 

XR (U.S. Patent Nos. 5,128,256 and 5,286,636), Zap Express (U.S. Patent Nos. 5,128,256 
and 5,286,636), pBluescript (pBS) (Short, J. M. et al., Nucleic Acids Res. 76:7583-7600 
(1988); Alting-Mees, M. A. and Short, J. M., Nucleic Acids Res. 1 7:9494 (1989)) and 
pBK (Alting-Mees, M. A. et al., Strategies 5:58-61 (1992)) are commercially available 
from Stratagene Cloning Systems, Inc., 1 101 1 N. Torrey Pines Road, La Jolla, CA, 92037. 
pBS contains an ampicillin resistance gene and pBK contains a neomycin resistance gene. 
Phagemid pBS may be excised from the Lambda Zap and Uni-Zap XR vectors, and 
phagemid pBK may be excised from the Zap Express vector. Both phagemids may be 
transformed into E. coli strain XL-1 Blue, also available from Stratagene. 
[0063] Vectors pSportl, pCMVSport 1.0, pCMVSport 2.0 and pCMVSport 3.0, 

were obtained from Life Technologies, Inc., P. O. Box 6009, Gaithersburg, MD 20897. 
All Sport vectors contain an ampicillin resistance gene and may be transformed into E. 
coli strain DH10B, also available from Life Technologies. See, for instance, Gruber, C. 
E., et al., Focus 15:59- (1993). Vector lafoiid BA (Bento Soares, Columbia University, 
New York, NY) contains an ampicillin resistance gene and can be transformed into E. coli 
strain XL-1 Blue. Vector pCR®2.1, which is available from Invitrogen, 1600 Faraday 
Avenue, Carlsbad, CA 92008, contains an ampicillin resistance gene and may be 
transformed into E. coli strain DH10B, available from Life Technologies. See, for 
instance, Clark, J. M., Nuc. Acids Res. 16:9677-9686 (1988) and Mead, D. et al., 
Bio/Technology 9: (1991). 

[0064] The present invention also relates to the genes corresponding to SEQ ID 

NO:X, SEQ ID NO:Y, and/or the deposited clone (Clone ID NO:Z). The corresponding 
gene can be isolated in accordance with known methods using the sequence information 
disclosed herein. Such methods include preparing probes or primers from the disclosed 
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sequence and identifying or amplifying the corresponding gene from appropriate sources 
of genomic material. 



species homologs. Procedures known in the art can be used to obtain full-length genes, 
allelic variants, splice variants, full-length coding portions, orthologs, and/or species 
homologs of ovarian associated genes corresponding to SEQ ID NO:X or the complement 
thereof, polypeptides encoded by SEQ ID NO:X or the complement thereof, and/or the 
cDNA contained in Clone ID NO:Z, using information from the sequences disclosed 
herein or the clones deposited with the ATCC. For example, allelic variants and/or species 
homologs may be isolated and identified by making suitable probes or primers from the 
sequences provided herein and screening a suitable nucleic acid source for allelic variants 
and/or the desired homologue. 

[0066] The polypeptides of the invention can be prepared in any suitable manner. 

Such polypeptides include isolated naturally occurring polypeptides, recombinantly 
produced polypeptides, synthetically produced polypeptides, or polypeptides produced by 
a combination of these methods. Means for preparing such polypeptides are well 
understood in the art. 

[0067] The polypeptides may be in the form of the secreted protein, including the 

mature form, or may be a part of a larger protein, such as a fusion protein (see below). It 
is often advantageous to include an additional amino acid sequence which contains 
secretory or leader sequences, pro-sequences, sequences which aid in purification, such as 
multiple histidine residues, or an additional sequence for stability during recombinant 
production. 

|0068] The polypeptides of the present invention are preferably provided in an 

isolated form, and preferably are substantially purified. A recombinantly produced 
version of a polypeptide, including the secreted polypeptide, can be substantially purified 
using techniques described herein or otherwise known in the art, such as, for example, by 
the one-step method described in Smith and Johnson, Gene 67:31-40 (1988). 
Polypeptides of the invention also can be purified from natural, synthetic or recombinant 
sources using techniques described herein or otherwise known in the art, such as, for 



[0065] 



Also provided in the present invention are allelic variants, orthologs, and/or 
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example, antibodies of the invention raised against the ovarian polypeptides of the present 
invention in methods which are well known in the art. 



alternatively consisting of, the nucleic acid sequence of SEQ ID NO:X, and/or the cDNA 
sequence contained in Clone ID NO:Z. The present invention also provides a polypeptide 
comprising, or alternatively, consisting of, the polypeptide sequence of SEQ ID NO:Y, a 
polypeptide encoded by SEQ ID NO:X or a complement thereof, and/or a polypeptide 
encoded by the cDNA contained in Clone ID NO:Z. Polynucleotides encoding a 
polypeptide comprising, or alternatively consisting of the polypeptide sequence of SEQ ID 
NO:Y, a polypeptide encoded by SEQ DD NO:X, and/or a polypeptide encoded by the 
cDNA contained in Clone ID NO:Z are also encompassed by the invention. The present 
invention further encompasses a polynucleotide comprising, or alternatively consisting, of, 
the complement of the nucleic acid sequence of SEQ ID NO:X, a nucleic acid sequence 
encoding a polypeptide encoded by the complement of the nucleic acid sequence of SEQ 
ID NO:X, and/or the cDNA contained in Clone ID NO:Z. 

[0070] Many polynucleotide sequences, such as EST sequences, are publicly 

available and accessible through sequence databases and may have been publicly available 
prior to conception of the present invention. Preferably, such related polynucleotides are 
specifically excluded from the scope of the present invention. Accordingly, for each 
contig sequence (SEQ ID NO:X) listed in the third column of Table 1, preferably excluded 
are one or more polynucleotides comprising a nucleotide sequence described by the 
general formula of a-b, where a is any integer between 1 and the final nucleotide minus 
15 of SEQ ID NO:X, b is an integer of 15 to the final nucleotide of SEQ ID NO:X, where 
both a and b correspond to the positions of nucleotide residues shown in SEQ ID NO:X, 
and where b is greater than or equal to a + 14. More specifically, preferably excluded are 
one or more polynucleotides comprising a nucleotide sequence described by the general 
formula of a-b, where a and b are integers as defined in columns 4 and 5, respectively, of 
Table 3. In specific embodiments, the polynucleotides of the invention do not consist of at 
least one, two, three, four, five, ten, or more of the specific polynucleotide sequences 
referenced by the Genbank Accession No. as disclosed in column 6 of Table 3. In further 
embodiments, preferably excluded from the invention are the specific polynucleotide 
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The present invention provides a polynucleotide comprising, or 
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sequence(s) contained in the clones corresponding to at least one, two, three, four, five, 
ten, or more of the available material having the accession numbers identified in the sixth 
column of this Table. In no way is this listing meant to encompass all of the sequences 
which may be excluded by the general formula, it is just a representative example. All 
references available through these accessions are hereby incorporated by reference in their 
entirety. 



1725 



# 

( 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



I § 



CO 

O Cm 

H ° 

?? «* 



2 



lag* 



a 



tsJ 



oo 

> o 
o 



! O CN ~j 



! iJ 



rr £? S2 R - 



<r- ro vo II 
co o T ^ 



« _~ 



cn _T oc 



»n <n *° 
«— • ro o T* 



„' S o «n 



5 



^ % M in I 



on ro _ o> 



vn 
tr> m 
r- ro 
on o 
<n in 
co o 

*A 

CO *-* 

CO oo 
(N 

<N on 
o o 
o o 

o u 

< < 

ro oo 
•—i vn 

O ro 
cn f-« 

CN O 

— ■ o 
J u 

< < 

i-T cn 
ro vo 

t** VO 
O — ■ 

~ m 
o o 

< < 



r- «n 



*2 ro 

8s 
-j ~ 

oo ^ 
vo - 
oo 

vo 

8§ 

< o 



vo 

o rn 
O On 

n .f2 

cf 

18 S 00 

vb N on 
Ov « «n 
o *° ^ 
H o o 
<»U 
,o\N< 

„ oo m . 
I o vo 2 
*2 ON ^ 
ro ^ ro 

ON £ 

o> ©5 



oo 

— CM 
CN f» 
ON oo 
in 

to r< 
m »-J 

32 

—« cd 



1 prT CO tj- iX 1 ^ 

: ? o «o s vo 

m m cd Ov 



< 



vo 
ro ' 

o CN 

o o 
O U 
< < 



O vo 

m o 
oo r- 
l** oo 
o ro 
o •— ■ 

< < 



vo o «o 

o< in ro 

*n «n o 

oo m ro 
o o 

o o o 

< < < 



.oo^rPtNj^OCNOOCNvoCN^t- 

O\voOv0NOvon00°° 
rOfOfOOTt^^HVO 

<<<<<<<<< 

<Jj" v{ o* oC o «o oo" *-T 
fNromr^Oov^rc^ 

OfOvo^HOoiOCN 

pooooi-ioo 

<<<<<5<< 



§3 



3 VO CN On vo 

i, ^ ^ ^ fS 

rs oo cn ov 

*r 21 !H 10 

rv. ro •—»»—• vo 

bo O O O 

N < < < < 



f^fNvn^.fNrrTrr-.covoTj-rCvovo 
£S£f^^S3^<NrovooNvb^vn 
f^oo^t^coot^r^«novooTj---H 



u 



ro 

oo vo 
i— i fvj 
vn 
oo 

cn 

m fN 

o o 
m « 

o*<=r 

oo vo 

cn 

On 

: m 

CN fO 

ro 

OO CN 

— ■ on 
< C 
< 



!0 ro" . , K cn 

? s s? g a s ^ s s | § ~ 

oovoE^^ONVOTi-Strro^HCN 



5^ vo _r cn i . • vX* m m ^ 



on goCog^n vo" ^- ^ - « 

S to on vo ON 



^ £ ~ o ox vo 



*n vo - - _T - »o .^T * — r w CQ . 



, . vo 

»— » on oo cn 
«n oo o vn 

VO N oo ^ 

ro cn 



i^. W> * 1 

^ VD ^ rn 

VO vo — 



ro -t _ 
S o oo oo ro 



o 

»n t— 

oo CO 

o — 

«n On 
Pu 

QQ CN 

.a 
05 



oo 



OO 
On 

vo 

CN vo 

O o 

pa aa 



S »n rrT oT oo" oC o" oo ^ 

SSggSSRSvoofJONg 

<«§gS««<««g gS 

. © 

r»"i 

= 5 S S S 2 2 g ^ ?5 § 5 

O O to" 0 * ro ^* oo O _T 0 ~ ^ 0 * ^ 
On On o 
o on vn 



^■°>S^2^cn<^onSco^oo 



If»oor^. n *fO^TOO— i-Tt-X«23.»ll 



CN 

1 



1726 



WO 02/00677 



PCT/USO 1/1 8569 



^ ^2 *° 

5 
< 



. co 

On VO 

^ On OO 
co < 

WW t W ^ 

W W 

PQ ^ to 

7 On r^- 
on to 

£ < < 

fe < 

PQ 

O ro ^ 
oc CMn 

<CT V) 
O (M ^ 

^ < 

CQ . 

. o o 
vo a ^ 
o cm 2 
r- o go 

— m.D; 

cm pu < 

&*£ 

On 

<n © R 

CO to ©C 
O 0\ m 

S m g 



to vc 
vo tn 
vc 

to 

PQ pq 



On io 



! 3* 

1 Jo ^ 

1 vo 

.03 CQ 

^ CM 

oo <N 

w < 

• PQ < 

— * of 
— vo 

On 

ro o 

O t> 

vo oc 
CQ < 



< w 
. CQ 



ro £ 

OC r> 
CO < 

CQ in 
oc r- 



o on 
vo m 
On oo 
oo to 
vo vo 

< pQ 
ro * 
2 cm 



CN 



ON 
O 

o 



r** — 
to oo 
P- rn 
CQ tu 
«C0 
ro 

t— CO 

to oc 
ro oo 
ro ro 

< 5 
- CQ 



On t*- 
ro CM 

VO < 
PU 

PQ 



vo 



<Jfe = 



00 «rT 

to ro 
CO ~~ 

oo vo 

~ ON 

I 5 

< PQ 

oo oo 
*0 66 



CM 5 

cm C 

On > 

£< 

^ On 
ro 



CM 



CQ < 



vo 

£ PQ 
< CQ 

C> On 
^ «o 

CM 

CO O 
on 
~ io 

2< 



vo 
_ CM 

~ Pu 
rN CQ 
. 

pQ ON 
^ «o 



s s ~ 



JO to 



» 5 



vo ro 
r- 

ON vo 

SO T3- 



CQ 



VC £^ to IO 
CQ 



2 



CO 'J > 

O "On 
to On to , , 

°^ ,T i° ^ £ 
oc On vo 

fN O oo \o f~r 

O ^ ^ oc •n 

PQ < PQ PQ < 

On* ^ O rC o 
O ^ CN ro CO 
On X: CN ro 
OC fv W TJ- ^ 

© 
o 

p- 

PQ 



On K 
£ CM 

^ ro 
On 
O vo 

£ 

CQ« 



- * *o 

' — 1 ^* 



o 

VO ^ 

Is 



r^- 5? ^ On 



CN ^ 

° On ° 

tU S UJ 

CQ < PQ 



£ <n 
£ P-t 

< CQ 

b £ 
»o ^ 

< PQ 



^ 2 - 
< < 



to o\ 

r- PQ 

PQ - 

«E? 
5 Jo 

0> PQ 

< o 
- vo 
ro vo 
£P r>» 
vo 
ro <• 
On 3 

P-* - 

PQ °° 
w (N 
<N 

i ro 



rr £ co 6o 



rvi o 
^ O 

> PQ 

o vd" 
oo o 
CM ^ 

oo m 

JO rM 

r- On 

> Pr 
< CC 

ro- 
So 
ro fjn 

< 5 . 

»o 
•o " 

oo o 
o 



pu Q 
PQ < 

On" r-" 
vo O 
^ oc 
co ro 
cn ^ 
vo *z 

£ - 



oc 

s ^> 

5 W - 
vo PQ 

CQ « jo 

ro ^ 
ro 

to CQ 
Pu 



ro 



PC 



CQ 



CO co 
VO vo 

fU Pu 
<CQ 



o 
r- - 

CO — 
CO 

*o 

> ? 

r- - 
to 

^- vo 

O 
On CO 

to r** 

5* 



— ' CN 



< . 
* CN 

CO T3- 
VC T3- 
O CN 
to U_ 

g". 

^ vo 
oo 

cn vo 

On 
O ro 

vo 

£ PQ 

< » 

£g 

— vC 

PQ < 

co °°* 
o pj 



CN 



on i£ on 

On 2t ro CN 
£n VO On 
^ op vo to 

oc — <n r- 
< PQ PQ PQ 



2s 

^ < 
< < 



oc On 
^ oo 

— £ 

r- O 

go 

O » =r 

O ^ — 

§ s s 

PU vo 
PQ PQ CN 

« - ro 

CN ^ . 

VO CO 
Pu <. ro 

«<s 

TJ- O . 

ro CN ro 
vo CN 
oo ro to 

TJ" VO CN 
CN l-» O 

r-" cn . 

vo to vo 

*~ r- 
•n vc 

O t— vo 

ro ro co 

^ ^ E 

< < PQ 



■ CQ 

s s 

ro ^ 



vo 

On ON 
On 
CO co 
CN ^ 



- < 

CO ^ 
ro <— > 

§§ 

J o 



< ^ > 



: cq 



oo 0 
^ O 

s> 

CQ < 



CO ^ 

— to 
r- to 
cm r- 

OO r— 
^ CN 



On VO 
fO to 
to CN 
CN ro 
vo CO 

— Tf 

PQ < 

m < 

rr" co" 

C-* TJ- 

CN vo 



CN 



2 CN 
^_ to 

CN 

• o 

PQ < 

vo" 



On 



On 

jn 

oo ro 

£ ° 

<^ 

On . 
o 

On OO 

rj- On 
to ^ 

< e 

< < 



m on ^ vo 



ro 

Kg 

co «n 

i< 

ro r: 

o vo 
oo oo 

^< 

IT co 



CO oo 

VO On 

ro 

< < 



to 

OC 

° On on 
£ ° — 
^ vo m 

^ 2 
< > ^ 

ro - *-J 
ro CN < 
to oc . 

^ OC CN 
— ' CN «— • 
vo On ro 
*~J CN VO 

<58 

vo ^ U 

CO O ^ 

ro oo ^ 

CM «0 •> 

«o O S 
- in N 

O " ^ 



§ 2 



CM o 

< < 



*^ ^ oo 
to oo ^ 



PQ 



J >TN W 

£ ~ ° 

< 

r\j o to 
oo — ' <n 
r7 vo vo 

W^Jn 



- K o 



SS 
< < 

vo* ^ 
to ^ 

fN 2 

<< 



CN P ^ 

r- cm 
> ^ S 

vo" ^ 



rr io 

5^ 



PQ 

vc ^ 

o ^ 

CQ < 



VO 

O On 
VO On 
CO vo 
ro on 

S£ 
5< 

On K 
CO 

C~~> ON 

< < 



»— » ^« IT) 

- > 5 s 



On co 

to vo 
O on 
O o 

<< 

o" On 
OC f— i 

to ~ 

31 

*f> ro 
oo 2 

5g 
u 2 
< [< 

*rt On" 

o oo 

On o 
O 

CN O 
O O 

CJ u 

< < 
vo" o" 

to on 
r*- to 
O o 
o o 
U U 

< < 



< o < 
- 1 

o < 

CO ^ ro 



VO On 
to to 
CO VO 

o o 
c o 

< < 

oo" to" 
ro co 
oo ro 



0 r^- r- to 
o *o to 



U o U 

<g< 

vo < ~ 
ro , 

— cn 

^< 

— < CM 
VO .to 
On to On 

to to 
o o 
o to o 
U o (J 

<8< 

oo" < t-^ 
. oc 
»o « ro 

^ CM «0 
ro ro O 
O ~ o 

vo" vo" 
oo 

IO On 

~ o 

CN CN 
»— • O 



< 

ON CN 

'—> r- 

to CO 
O t— ■ 

o o 
U U 

< < 

co" to" 
to to 
vo to 

< 

On K 
On 
ro to 

ro O 
O o 

< < 



3g 

£ VO 

- to 
r* o 
on 

cm ro 

oo 

p- ^ 

CQ < 



oT — - « 

§ S g ! 
~: oo o , 

^ CM oo 
S co ro 

Pu < 



5=^ 



* vo" vo" 

o Io 

— On 

CM O 

O O 

o u 

< < 



O rn 
to to — . 
ro 

CM OO , 
O O O 

o o o 

uyu 

< < < 

r-T cn" ^-T 
oc — 1 
r- ro On 
oo cn to 

vo O o 

— o o 
Pu U U 

< < < 



oo vo - 
to ro 
o o f- 

CN CN ro 

ro *r 
oo oo O 
ro 



o o 

< < 

o\ Tt" tj-" r-r 

vo o vo oo ro to co 

vo co co vo to «o r< 

co on ro «o o co 

O O O O O CM ro 

O ~m O O O O ~ 



<<<^<<<<<<<5 



1727 



i 



WO .02/00677 



PCT/US01/18569 




1728 



4 



WO 02/00677 



PCT/US01/I8569 



in cT£? 
o cm 

O o 

U <=> {J 
< o < 
- O - 

^ ^» oo 



Er < oC 



>o oC 

° Ox «0 ^. 



oc in 



. C3 OO _ f^s. . * « «^ 1 I — •— > 



- <£ «n < 



1 Sf; vo 



»n 



<C cn 



0> fNJ , 



° 3: 
*o < ^ 

S < £ 

C\ — T pQ <N H rn 



5S £2 £> «o <n" 

vo 

1 1 1 § I s ^. 3 ^ § 5 S 1 1 1 3 8 § | g f | g 

9 ^ w N ^ ^ P ^ oo* On ^ w h-" W - . O „ . (J 

JS85§5§§ = §3l3fJi§s<sgSs- 



> ~ s ^ ; 

,9 n ^ ! 



r 2. ^ o 



l!> ;c £ ^ *^ — i- 

m o 0 0 



g ^ 5 s p; m 8 o cn © © g § § H § s $ 2 S § 

» SDP ^ ^ n ©TO vn*^^T •> - . . . . ^ 



1^ OO N (^N 



* £ < 



fN m 
^ CD 



o — T 
On »r» rn 
On rj , i 

< < * 



, o 



F < <<<<<<<<< ? ^ 



o oc o o o o 

— " — o o o o 



o »r cn o on 



© o o S 
o p 



i = = = "Jp £ sf 8 S" I? Sf 6 « ■£ ■£ tf <? - 3 3 5 J 5 3 5 3 



1 — oo £T> 



oo cm 
1 v*\ op 

' OO VD O 

; oo o 

: n< w co 
: « pq < 



illlllllllllllllllpli 



1729 



* 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1730 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



i ° 
vo _r 



CM 
O 
O 

o 
p- 
< 



^ ^r" 
•— 1 vo 
oc ^ 

£ «^ 

< < 

~ o" 
o ^ 

< < 



ON 

. VO 
co — 

co — ; 
cm J 

3< 

< - 

o o 

CO CM 

— o 

VO O 

co U 

Z5< 

< cC 
* vo 

oo On 
oc vo 

r- On 
CM — 

rn pu 

s < 

- _r 
m o 
vo »o 

*n — 
OO CM 

gs 

< < 

of of 

K£ 

S c 
o o 

< < 

oc o 
^- tj- 
r- ^ 
co 
o o 

< < 



CM ^ 
VO ^ 

< < o 
- . Cu 
oc <* 

v ^ CO ^ 

y 02 co 

of < 

£ co - 
o vo o 
oc vo 

VO O ON 

— • o »n 
_3 Cu co 

<< 3 

vo* On < 
""3" CO* «• 

nM^ 
O oo oo 

o o vo 
o o vo 

CU (J ro 

<<S 

On ro ^ 
O N 
CM o ON 

<%8 

VO WO* < 

^ vo , 

VO 0© CM 

o o o 

"OsC 



s ° 

On vo 

- O vo 
» ON 

> CO o 
I »— ' o 

! ^ £ 

; < < 

! o ^ 

. VO CM 
. CO 
■ CO VO 
I CO CM 
i — - o 

i i-3 CJ 

: < < 

! «n vo" 
2t on 

- C On 

, ^5" VO 

o 

O o 

< < 

ON c^ 

< < 
^ ro 



vo 

— : co 

CM . CO 
OO vo fNl 
CM £ CM 

vo *2 
Q o 



O oc 



r> o 
vo 



CM 
. On 

N ,t o ^ 

vo 2; 
< 



. »n 
oc 



ON % - 

n oo d 
VO on 

oo CM ^ 

<=> co U 

© ~ < 



. CM 



© © vo 



o o 

o 8 

< < 

' O oo 

O On 

r~- vo 

vo vo 

ON 

o o 

< < 



< < 

CM O OO 
r*" ON On 
OO On CO 

cm -r 
vo co 3" 
co ~- <: 

< < CO 

„ CO 
ON CM 

r- 

in vo O 

~ o 

oo o P- 

x g < 

vo" <C oc" 

ON o* ON 
— ON ON 
CM TJ- O 0 - 

— « co — X rr> 



O 

™ 8 

co vj 

§ - 

< ^ 

f= 8 

£ < 

OC 

«*3 vo 
•— 1 vo 
<2 on 
, o 

oo »J 
co < 



vo _ 

< U 

vo< 
^ o 

"58 

OC 

Pi 

CM 

8§ 
o<: 

^ VO i 



CM 

ON 

T3- 
CM 
CM 

■< 



8 2 

< U 



R On 



^ vo* ^ ^ 



0~ HO 

C^ r^. 

CM OC ON 

o O o — « 

p o o o 

U O p- CQ 

< < < < 

CO VO OO 

r*- vo ^ 

oo ^- vo 

CM , o 

o cm cm rr 

O r- O (Nl 

u j £ 

< < < < 



On ro — ■ 
O cm «n 

CM CO O 
CM t— « O 

cm o 
o o 

a j u 

< < < 

co CM On 

cm o r*- 
CN vo On 

C\ OO ^3- 

O i— o 
f— i— o 

J J u 

< < < 



1^ s — 



< < 



O — CO 



^ < vo 

° . p 

o ^- r- 

o ° 
UoU 

<! ° < 

CM < ^ 



. . . ON 

cm vo r- in ^ 

— ' V) ro 

CM 
O 



< < 



On m 

O T3" W 

< D < 



o t3 

CO , 

CO O 

CM T^- 

— On 

o vo 

< U 
o"< 
oo . 
oo oo 

CN OC 

oo On 
CM 

*-* On i 

< M 



T_T OO 

8 ^ 

^ o 

< U 

K< 

CM °°" 

«s 

oo <^ 
o 

CM On 

vo vo 
ro 
CM VO 
^ O 

< o 

£;< 
2S 
8g 

CO 



<< 

CO 

On wo 

rr> vo 

>o o 

s ° 

Or) 

o" 

ON OO 

o 0 

o . 

U T< rsi 



- On 

1 r- 



: ni 



r-T ^ ro 

on 3 

^ s 

s 8 ■* 
^< 

0 -oc OO 

Z« ON ro 

vo *° ^ 

c; vn on 
g o 

S o o 

k U J 

< < < 



FQ cm" 
o 2 

^ CM 

~ m 

On 
OO 

PU WO 

PQ — 

vo vo 
ON CO 

- 

cm co 

ON VO 
OO — 

CQ 



00 



vo 

oo £ o 
pu CO oo 

CQ on R 
£r cm -u 

o wo c 

co co - 

wS ^ 

PQ v^ 
fM 



p< v-. 

ON 

CQ CM 

*** rj- vo 

1 O CO 

oo « 

rs. » 
CM ^ 

0\ N h 

5o On VO 

u_, co r- 



o vo 



^ » s 



< a 



oo vo 

ON 

on 

O vo 

o 

> °N 

> 

< CQ 

VO CM" 
vo CO 
on -^r 
On vo 
vo vo 

VO CM 

w o 

CQ pQ 

5" oo 
^" oo 

*q cm 



gS 

VO o 
NO 6c 
vo S 
W < 

cq : 

> VO 

vo vo 

OC CC 
CM O 
ON ~ 

oo r*^ 

< < 



CM 



VO 



„ ON 

vo £ 

ON g 



^ ^ £ 



»< 

S °> ! 
CQ 5 

— CM 

5 2: 

^ o 

• CO 



cq 



r- On 
O »— 
— vo 
On oo 
p m 

CQ - 
. vo 

CM VO 

«n On 
On 

. oo 
On 

vo pg 
> CQ 
<oo" 

_r on 

VO ^ 

< < 

_Tr-" 
on r- 
oo 

co >o 

CM CM 
•n °o 



r- 

On 

o 
vo 



3 



vo 
oc 

CO 



On 



? CO 



vo 



vo 

On — 

w ^ 
CQ < 

— " r-^ 

CM lo 
VO WO 

cs — . 



vo t: 

oc p 

r- c- 

vo o 

On oo 

CQ < 
c" " 
2 oo 

< ^ 

.CQ 
co - 
oc 
CM 

ON On 
O 

OO OO 
t— ( O 
< 

vo vo 

ro CM 

^- 

vo 
CQ W 
- CQ 
vo . 

V£ o 

ON r^. 
ro wo 



r- ro 

oc M- 

cM CQ 

vo - 
co 

> ^ 

< r- 



< ON 



CM 
OO 

OO ^ 
CM ^ 

On on 
t"* CO 
OO ro 
W oo 

» £ 

On - 
On 

— ON 



vo 
On 
CM O 

^ CO 



— cm * 

CM CM < V 

■^r oo 

^ « = 5S 



ON - 

On vo 
On vo 
co ro 



cm oo 

IS" 



^ ^ o cT s ?n 

O ON 
ON O 



OO VO 

vo o 

O CM 

VO rf 

VO 

ON 



co r*- 

OC oo 

vo vo 
vo vo 

CQ ^ 

" o 
-| 

>- L! ^ 2 I > 
< < 



< CQ 



vo — 

VO , I 
>0 cm 
On ^-t 

oo 
O 



< < 



o - 
O CM 
i— CM 



O VO 
On CM 

r- on 
oo 



c- < 
vo - 
VO CM 

vo T}- 

o o 

i— < oo 

^5 

cm 

VO Tt 

Si' 



vo 
CM 

VO oo 
<" ON 

is. 

*~Z CM 

< vo 

- r- 

VO CM 

On vo 

VO »-h 

ON < 

< vo 

< *~ 

- CM 
^ r- 
co ^ 

5^, 

O H 
< 

< K 

vo > 

CM . 
vo ON 

r- on 
< 



co 
ON vo 

CM JO 



CQ < 



2 



* 2 

vo < 

O - 

CM <— 

CO vo 

OC 

< 5 



2 ! 



^ vo 

ON 

r- 

OO CM 

oo vo 
vo 

5% 



1731 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



ro 

vo < 
v© ~ 



VO 



CO 

O 

VO Z. 

<N < 
P < 

oc 
« vc 



o 
vo m 

fN VT> 

o 

3* 



2 o 

CO ^ 



Pi o 
. o 
On w 

" CQ 



5: X 



CO 



- o 



fN 



rs CQ 

fN • 
< VO 



O 

<S 

•o 25 
S < 

VO On 
© 

(N 



\o 
< 
< 
vo" 

oo 
o 
vo 

oC< 
o < 
°> . 
rr vo 

« fN 

Pi *o 

co vo 
O ro 
< 
< 



a 



m 

cc 

< 

< K 
NO 2 

VO vo 

co ^ 

*< 
°s* 

CO o 

5 < 

CO 

r— ro 



m 

oo o 
vo — 

On co 
vo CO 

< £ 



CQ 



r- 
oo 

CO 



5£ ^ 

p} ro 
PQ r- 



^ <n 
^. cm X 



£ 6 
2 PQ 

vc 
On CQ 



PQ 52 



?3 ^ 

^ fN < 
CO on J 



<! to 

?> 

CN < 

VO . 

V7N 
> £ 

< £ 
© S 

vo VO 

< £ 

o r- <^ 
« m on vc _ 
, r^ 7? 



§ os 

VO ^ 

< 2 

o. <; 

fN ^» 
ON - 

co sr> 



< CO 

< s 

* CQ 

CO . 
fN VO 
On <— 

fN ro 
fN 

rr fN 

^ fN 

CQ 

O CO 

ro t*x 
vo vc 
nc 

< 5 

On e*r 

S On 

CO ^ 



^ ° 

^ < 

fN o 
< fN 

fN . 
vo _ 

co 

co ^ 
oo 0 

12 



vo vo 
vo m 
r-T ^ fN 

On H fN 

§^2 

co ra- 

ro m co n 

< o- p; 

5p ^ l-M o 
X £; n O 
-'J OS < 

»^ ^ On CO 



< <* 

2> 

. - OO 



co — hr ^ 



oo vo 

^ < 

m <* 
to . 
< 

< ^ 



CO 

S vo 
-° On 

CO 



fN 
.On 
to 
VO 

X 



< Os 
CO 



vo 

VO On 
ro vo 
vo tj- 
^ On 
W co 
CD VO 
.> 
ro <f 
On 
ro 



fN 
CC ^ 

o - 

<. CO 

vo m 

s 1 -. 

r: o 

On vo 
O co 

pq co 

CQ VO 

^ W 

po 

vo . 

vo vo 

fN co 

> fN 

o 



> DC c oo ^-CV^On 

VO . r. W % fv fM 



_ VO r— 

m ^ »o 
o oo 2 

o n < 
rr ^ «o ; 

CO ffi JO Tf 

*3 vo vo vo 

<C i On ^ 

P-i vo 

fN oo CQ *— ■ 

2 < 5 8 

— VO < O. 
ON JO . X 

g H ^ < 

£T> vo *0 vo 
> vo CO £ 
2 ° 55 fN 



CO 

£: ^ S 
<■ C vo 

£ S3 2 

1 J.< PQ 

I — " ro« 
I -^r m on 

o co o 
J co ra- o 
[r- r- ro 

(U vo co 



vo r-» 
vo vo 

r— CO 

On On 
VO CO 

r» ro 
< < PQ 

is a 

lop 



O 

^ vo 
On O 
rO VO 
fN O 

r- cn rr 
»o ^ 

< S s 

I s - VO ON 

co ^r, o 
w ^ ^ 

m I p 

fN O - 

vo 2; 

<N ~ p 

< PQ 



co vo 



Pu 

"of CQ 

On * 
— - ~ 

r- 
vo 
oc 
m 



vo 



S vo . 

vo S M 
On 

s a o 

Jj OO fsj 

CQ eq g 

CN On* CQ 
fN On ^ 



ro r- 

" fN 



" fN 



co vo 
vo vo 

< £ 

< < 



VO Ttf- 

vo 

ro vo 

•-J ro 

< U- 



co r-» 
< ^ 



CM 

< ro 

< £ 



* fN - 

vo 2? 

00 £; 

vo ^ 
vo 
•< cc 
< H 



fN 

w - vo 'd" 
VO On 
ON g fN fN 

< S £ 5 

^ £ CQ < . 
o PQ _J vo o 

CO O oo vo ^ 

P> vo ^ W X 

< X < PQ < 



I On 
fN 

Ion ro ro 

[vo co On 

vo ^ J^- 

f co r-- 

K> cm co 

t> On pQ 

\< < PQ 

ro _r co" 
vo 

co 
ro o- 

Co ^ - 
< < PQ 



^ vo S 
On 

r> < On 
< <? r- 

- . W 

*o vo CQ 
<=> ^ • 
fN — fN 
vo VO TJ- 

^ ^ vo 
ro 
PQ ro 
PQ CQ vo 

^fo ^ 
ro vo 

On o" 
22 VO 

^" vo co 

_ - CO - 
f^ ro On 
VO S M 

ro vo 
£ vo vo 

CO o 

So 3 

< PQ < 



ro' < 
tu - 

«So 

s*s 

> < 

< CN 
* vo 

vo ro 
CO on 

vo 
vo <- 

£< 

of S 

is 

cq _r 

On 



1^9 



On 

co co 
O ro 

> 5 
<< 
O o 

vo On 
r*- On 

co 

VO O 

5.5 



K fN 
fN JO 

vo vo 
vo 1 

~ w 

m .co- 
o — 

VO On 
On VO 

o f^- 

^- fN 
fN ^ 



CO ^ 

G g 

2S M - 
S5? 

CQ CQ 

« - vo 
oT vo ^ 

r? vT; o 

yrj ^ Mj VO )0 °j 



CO °5 
<N £ 

w 5 

PQ W 



fN K 
VO *° 

S vo 



o 

fN VO 
VO On 
vo ro 
^- ro 
PQ U, 

PQ CQ 

co r- 

o fN 

vo vo 

vo vo 



CQ . 

Is 



PQ 

_: o 

CO ^ 

w 5 

CQ CQ 



• rr «o !f? 



ro co 
«— i On 
On co 
fN vo 

o 

> vo 

< < 



3 vo ^ 



CO 



Pu 
CQ 



ro fN 
fN fN 

CO CN 
On O 
On ^ 

oo fo 
rX vo 

£ < 

PQ < 



vo* vo 

vo O 
vo p 

vo 

VO fN 

O vo 
ro vo 
r-» i — 

CN rjn 

W m 
CQ - 
- ro 
on 

"5T fN 
VO VO 
ON VO 

ro «— . 
~ PQ 
< « 



On - 
CN fN 
vW VO 



CQ CQ 



yu PQ 
PQ CQ 

o" ON 
On fN 
fN VO 
VO fN 

vo r» 

r-i r- 
PQ P- 
PQ CQ 
^ vn 
On On 
<N O 
vo vo 
vo vo 

5 PQ 
CQ PQ 

r vc" 

• OO CO 

. I O <N 

vo vo vo 

- vo vn 



£ pQ VO 

vo*eo < 
* *> < 



fN 



fN VO ^ 
^-i ro ro 
W ^ p 
PQ CQ £ 

cT vo 

2 o 

v+ VO 



3 



<S S 8 

^ CQ vo 

oC f^f 5 

On VO C 0 
On 



PQ w 
PQ m 



fN 



fN vb 



CO' JN 

< PQ 

CO vo* 

vo t-* 

OO fN 



CQ < 

r*>~ ro 
vo (N 
fN vo 
co ro 
fN ro 

< > 

< < 



PQ 

PQ CQ 

PQ > 
PQ < 
oC 

VO CO 

— • o 

VO VO 

vo vo 

E 5 

PQ PQ 



vo r^ ro 



PQ r^ 



CQ ^ V 
-o ^ 

°5 On « 

CO Q 

oSrs 

vo vo f^ 
VO ^Z, ro 

5Wvo 



fN ~ 
S fN vo 

^ S St 
22 °n 

S5S 

PQ < < 



r^ tt 3- *o 
S vo oo 
22 PQ PQ PQ 
< PQ CO PQ 

— ~ co" V r*T r-" oo* oC co 
r-ocooNr-r-r-..voON 

On VO fN O fN O O n O 
OVOVOVOVOVOVOfNVO 
fNOVOVOVOVOVO^vo 

CQCQCQCQCQPQCQCQCQ 



ro 
co 



1732 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



> 
< 



On ' 

w 

CD ' 



< 
< 

S oc~«= 



^ < 



r- < « 
p- 

CQ ; 



s < 
rr id < 



oo <l. , 

pa : 



On 
PJ 
PQ 



£ « 

w oo "* 

^ : 
m : 



I oo ^ 
i PQ on 



co : 



CN < 1*- 

io . vo <; o 

SO * - 

r- ^j- n n fN 

PO "* ~~ 

0Q ; 



ffl 



O 
< 
< 

< 
< 



on vo* : 

so ^ 

■55 

m 
oo 
co 

CN 

:> cn 
!> Pu 

oo 
vo vo 

< O 

< CO 
vo~ vc" 

CM to 

r — 

cm on 



- oo 
»o 

*o 

o vo 

— 

vo <- 
P- ^ 
CQ ~ 

SO 

ON 

— O 

tn 

3^ 

< vn 

oo 
oo — ' 
Os P~ 

NO < 

PU „ 1 

cq — : 



o 
«o 2 



CN 

DP 
< P 

" Pu 
oo 

ro ro 
{— . oo 

^ fN 



<N 

' VO i 



< cn, 



; < &, 

; < CQ 

1 ON VO 

' »n OO 

- co 



vo 

PO 
on CG 
(N . 
— vc 
vo 



w : 

CQ l 



co .-r >p 



< K X- pa .-T 2 



<, co ~ * 



oo O o 



oo <; cn 



IB 



m cn 

VO »0 On «0 

> CM ON 



MNCr- 



5 



X x » 1 



On fs. vo VO 



CQ • 



lo vo 
to p 

oo vo 

ft £ 

CQ £ 

VO" - 
oo 3^ 

oc 2 

Pu ^ 
CQ < 

oc 

vo iO 
vo vo 

> 5 

< CQ 



vn 

- CN 

vo 

vo ^ 

ON < 

► ON 
^- VO 

On 

?> 

vo vo 

^ !^ 

— CQ 

a - 

CQ 



On < 
PC < 



^ r 1 vo 
vo vo 
vc o 
vo P- 

22 < 

»,oo* 
» oo oo 

^ o 
<< 

- . oc 

S 2 £ 
vo so 

JO _ 

CQ fn" oT 

- On 

en i5» 

m on 
o> cm 
P- *~» 

^ OO OJ 

^ n oc 
w — 
OJ (N O 
^ fM »0 

< PJ 1 

< CQ 



VJN I 

2! 



1 ^ 

} < 



1 rr On 

; o oc 
I o 
) oo oo 

i a ^ 
: oo* > 
; ^ < 



2 £ £ 



< < 



a 

1 co 

• VO On 

: < 



< < 



^ . - 
Q .ss 

S> £ 

< o ~ 
. vo « 
m vo 

s ^ s 

< 5 
£ < 



to o 

O oc 

vo Q 
VO 

On K 

> CM 

< fN 

< O 
. oc 

o^Q 



£ £ ^ 



' . vn 
< rs 

.n Q 

> 10 . 
: vo o 

1 ^ ^ 

• vo 
> On 

• !^ °^ 

• <, vo 

r cn < 

VO - 

, On VO 

, on r»- 

v p- vo 

: < on 

- oo <C 

> ON m 

; vo oo 

I> VO 

• < Q 



<N ON 
21 <N o 

rr on vo 

^ VO VO 



vo ^ 

< M 

^ CN 

vo g 
vo ^ 

o Q 
oo 

- vo 
ro « 

vo *r 

vo ^ 

< oo 
^ CN 

21 

5 ^ 

oo ►> 

Q < 



tj- On CN On 



2i£ 

< < < 



< < 



< fo 
oc r- 

vo ^ vo 
vo ^ Q 

On O . 
> vo O 
^ VO h 

< on vn 
> i> On 

CN P" vo 

S <$ 

< ^ s 

< oc 
vo < o 

On r-H 

«o ^ o 
vo 

^ ^ > 
P < < 

g O-vo- 
p m vo 

^ — o 

•oo oo 

NtDD 

VO ► - 
On On 
rj- vo OO 

on oc 

S On On 
P- vo vn 

< a o 



CO 

*$ 

(N <• 
» OO 
ON OO 

«— oo 
•— 

> On 

< P 

r- < 

vo o 
»— . »o 

^§ 

VO 
CN R 
OO < 

vo g 

If 
l< 

< CN 

^ ON 



\o 

ON ^ 
On ^ 

VO Os « 

OOC CN 
^- vo 

- o 

fO *> ON 

2 ^-^ 

I** ^ <£ 
> <N „ 

< S * 

£; > on 



< co 
oCg 

as 



ON OO 

S < p; 

On . .« 

to ►> 

Q ON < 

5 K 

CN VO cN 

O On 

O > CO 

OO ^ CN 

Q < D 
> >P 

< < gv 
ro r< - 

< < P 

CN vrf 

vo o 

c vc ^ 

vo to ^ 

vo h ^ 

On On ^ 

< < < 



J^vo* 

<N ON o 
O ON ^ 
CN VO vo 

LoQ| 

> n < 
^ vo „ 

< On m 
N (5 £ 

goCoC 
P r; 
<: oa 

^V, O q 

.oo K 

SOd 

«o £P n 

CM S H 
OA P* . 

On O 
On ^ rn 
vo -J- vo 

> ™ S 

-t VO 

S 5 < 

vo ^ - 
On ^ On 
<. VO 
On * CN 

> On O 
P- CO OO 

< 3 A 
vo" rr vo* 

V) v oo 
vo - — 
On CM »o 
^- VO 
On CN On 

£££ 

< Q < 

' cn cn 
co co oo 

^3" VO T3- 
vo O co 
in vo n 

On On On 

< < < 



vn 

vo • vo 

VO VO ON 
On M- 
^ VO On 
ON ON > 

> f> 
t> On < 

OO 

< oc 

O * T3- 

N n n 
oo vo 

— VC On 

on > 

> > 

> o\ < 

. 

oo < 00 

S 

^ I- On 

2} On rr 
r! co On 

> 

< |N < 

vn rn 

< T3" 

vo - vc 

ON On On 
^ |Q ^J" 
ON O On 

^ VO ^ 

< g < 

vo $ vo" 
^ < On 
CN - — 
CN CO lO 

vo vc 

On ^ On 

<$< 

co *S ^ 

ro <- co 

vo » vc 

ON C On 

t-J Tj- 

ON VO On 

< o < 



■> vo 

N O 

■> vo 

- co 

r > cn 

5 ^ vo 

> < to 



CM ON 

to "> 

On < 



O 

> 
< 

* On 

S < 



vc ~ vc 

ON to ON 

\r vc ^ 

CN On On 

< < < 



O ra- 
ve vo 
vc vn 



r- .R On 

§<^ 

> O t- 

< VO Tf 
VC CN 

§ % Q 

VO < « 
O - 
ro VO o 

< oo vn 

> n o 

< — VC 

- fN On 
On r*^ 
CN > 

?<< 

5 a 5? 



CO ON 

o<< 



1733 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



^ ?° r- m » o\ 

. «— • O t^-^ rfi _ m /-si 

o <p o 6 £ S-' J ^' V ^ 

2 ^ S 5 «o £ 55 < ? - zt 5 ~ Q „ < < 

^ < 5 < ,t D X t < ^ J o c ^ , ' 
o^r^f " o ^ - o - rr - s ^ ^ v© 

o- > * § ^ * § >■ < 5 
S <S^.35; <»8f! S S = S 5f S S 


--8 . . vo § g'ri 

*^ r- 5n *n — £ On ~ g? 

<i£is ^-----s< a < < £|s & s 1 s 
. § i S« 5 % s - e 5 5 §5 s -§ g § 5 5 

i| nmmn mm 

* 85 ^ - 5 ° re < s r< 5 h § £ § . ^ 

3 ^- o , iq C\ ' h- ^2 r° <f «f fnT <. 

i 3 -^v,-s 5 « or 5 5 < s § «; ^ o * < g 
^ < < < ^ § S < 5 § 5 S 1 ^ ^ ^ < 5 5 s - 

3 S S § £ < < 2 < £ £ « - s s 3 3 




1 15-896 




CM 
OO 
OO 


i 


o 
o 
m 

^ 


\ 
c 


o 


< 
c 


:> 
*• 

q 

i 



1734 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



o _ — 

VO m On ~ VO 

m o oc o 



£ ~ - _ £ VO ; 



< R 



fM CN ^ . 
m n V. r-O 



2 2 « - 



< CM 
OC CM 

< 



. oo 
o «o 

VO <N 

- IT) 



2 3<£<" 

«j < < >£ < S 



~ f== < 



< ; 

< vc 
, vo 

CN < 

2 in 
< 



- *o 

CN to 



ir» cm 



vc 
o £ 



r- - 

O ON 
< OS 

< 



OC ON « ' 
«^ • ' I 



CQ ^ 

S5 



2; £2 



to 
< E 



o 



5 2 



C^ CN 
O co 
VC 00 

- «n to 
vn in 

<<3" ^j- 

oo JT; vo 

o cc— ; 
^ ^ S 

co cm V 
° - < 

< ON . 

< <^ ON 

£ £ ^ 

s < ^ 

t cC <■ 

< ™ 



£ 2 
< 



£ VP 



m 

, oo 

oo O 
o 

CM ^ 

O ro~ 

PQ ^ 

rig 

oo © 

On © 

to CO 

<N ^ 

< CM 
- VO 

© On 

IX oc 

< 0\ 
<* to 

CM - 

vo o 

m oo 



-oc 5? rr 



- < « 



10 m — ~ 



- ov 



^ < vq 

o - w 

rs » . 

CM 

oc On oo 

On VO (N 



< 10 



«o 

© rr, 

JO ro 
rn vn 

a 



vo vo 
(N r- 

O CO 

<§ 

ON < 

m 

oo io 
t— . oo 
oo vo 

*s 

g"8 

O On 

2< 

< co 
- o 

OC o 

f~ »— 

O 

a" I 

" On . 
Tl- rC ° 

s K g 

~ ™ s 



3 S «*? □ □ 2 
f - S < ^ ^ 



On 
< 
< 



51 

< < 



vo 
vo 

On VO 

O t— 

O «0 

— vo 

< < 

< < 



»o CO oc 

<N OC ON 

2; ^ P 

£ 5£ < 

< < < 



•O On 
On — 

< D: 
< ! < 

rf oC 

On m 

r- cm 
r*> cn 

vo ^. 

< O 

< PQ 



oo -o 

On i-o 

oo ^. « 

On 

^ « 
m m ^ 

CM On g 

m 

vo vo U 
X D < 



oo 00 

OO 00 

CM CM 

, — . OO 



rt On 
— VO 
VO On 
OC vo 
to 

l< 

< On 
„ VO 

to f^- 

On <N 

r- oo 
oo W 



vo 

CM 
VO 
On 

o •> 
m . 

oo o 
pu vo 

pq i a 

o* 

£ PU 
- PQ 



OC „ O (n 



k < 

m 

rn «o 

vo -^r 

tj- oo 

OC ^3- 



gj T3" CN 



^ oo 

< On 
. CM 
— ' On 



2 ^ 



tO ^ 
to io 
vo vo 

<^ 

On" OO* 

m cm 

o o 



O oc 
vo £2 

II 

o o 

Pi On 



2; 



f««w On 

5 



cn 

r-» rn 
to oo 

i ^ m" 

oo CM 
oo oc 



W 
PQ CQ 



< CQ 



^ CM 

- 5C 

CO 

— 

CO On 

CM CM 

(JU CO 

CQ t*- 

CM PQ 
ro 

On ^- 

— CM 
f- On 
On — 

PQ X 



vo -^r ; >— , 

3B<< 



tO C*- 

to — * 



P5 OC 

CQ S 



-to " - 



vo 



ro oo 

to o 

VO vo 

On — 



CO 

O On 
P- oo 

^ vo 
* CM 
~ O 

CQ 

Is 

S « 

CM < 
I s - 

pci ro 

PS 

vo CQ 
< 

< 8 o> 



On 



- vB S 

, ^ X 

. S o o 

1 In R P 



^ ^ CQ 
- to 

> vo 

• On p.. ro 

) co - 



-i 

' ro o 

- CM 
VO 
C- 



oC ro 
CM cn 

r— O 

cm fn 

-^^ 

; m o* cm 
m oo cm 

! *** CM VO 
, vo vo •— • 



VC vo - 

< cn fn 
< ^ 



r On 

' VO VO 
1 < 



_T to 

l< 

• to 

CM O 

oo 

On On 
On . 
CM OO 
On > 

PQ < 

oo O 
T* OO 

C On 
o — 
oo oo 

On - 
vo On 

ON •— 

cm 

cn o 
oo m 



oo 
m 
r~ 

On 
O 

o 

w 

* PQ . 
* »o 

VO CM 

o r- 
t"- *o 
On cn 
t— . oo 

< < 



PQ < 

rr »o 

vo 

> 

< PQ 



m 
* m cm 
' to to 
oo oo o 
oo > o 

On > r>j 

^- <• oo 

an ^ 

.il 

< VO * 

► to o 
co cn vo 
o oo vo 

^ > 
5> vo 

VO < ON 

O O PQ 
CQ vo , 
. vp co 
r- f °° 
m ^: vo 
^ oo vo 



On On 
CM 

— O 

o 

CM 



- PQ < 



^ «N OO' 



5?^ 



j *~™ vo" CM 
, m vo m 

. m ■ 

cm rn 
vo — ' 



o 

"i ^ ^ 

^ .s 

3 £ 

^ m « 5 > < si 

< vo* . 
- o vo 

CM 00 On 
fn on VO 

fNJ „ »0 



oc 

oc m 
o 
^ o 

to CM 
0O OO 



£J cm m 



^ vo 



o vo 

< § p- 

r*- 00 

n ^ oc 

5^ 

. < PQ 

vo - - 

m 00 

1-. OO (N 

CO S ^ 

OO "3- VO 

^ 5 5 & 

< CQ CQ 



< < 

t*» rn 
oc cm 
— vo 
m m 
rn — ■ 
00 00 

< < 
o 

On 

o >o 
r- 

' >° 

Ph 

PQ CQ 



m - 
ro 

0 2: 
vo o 
vo ro 
o to 
fx] 00 

5 fe 
. PQ 

CM O 

ro vo 
00 vo 

6 PQ 

< PQ 

00" cm" 

ON CM 

r- vo 

On m 
«— ^ to 

00 00 

< < 



o s. 00 1 

v> > > 

fc < ^ 

PQ . < , 

- rj- ^ 1 
*0 ^3- • — • ( 
VO ft ON 

o V oc ' 

oc Tj- 0 , 

O On OO ! 

P^ S W . 
CQ v PQ 

- vo - < 

to CM 1 

rn 1-^ cm ' 

O o ro < 

vo cm ^" * 

vo 00 vo 1 

CQ < CQ * 



1735 



• 



WO 02/00677 



PCT/USO 1/1 8569 



oo 



o 
ns 
o 
»n 
m 
. o 
•-J 
< 



1 VO N O 



< 



«n o 

< © © 

P o < 

o ^ ... 



< 



5 H •-■£ ._- 



! r-* on 



5 X o 
J R J 
< 



< ^ r: 



o 
U 

oc ~ , 
* vo ' 
00 ^- < 



^ n 5 o\' 



to CM 



- < 
o 
o 

U oo 

< ** 
- cn 

rr o 

S ^ 



>£ «n rr 
vn 

o 
o 
O 
< 



CN 
! CM 

. oo 
- N 

i 

• © 
m 



o n n < 



^ n n 



o 

, VO ■ - 
) » rJ 

:§< 

• < On 

• On 
On fN 
oo O 

£3 



RpjfNJn 



(N 
m 
1 CM 

3 ° 

) o 

4 CM 

" On . 
J O 

i 

' fN i 

: o 1 
. U ■ 

:< • 
* a ' 

o ' 



^3 



vo 



On 



^ o 

< gi p 

° j vo 

ir "3 «o 

^, < On 

s ~ s 

« £ 3 

< !© < 

m o oT 
»o < 

- O 

TT rT O 

_) (J 
«rn< 

,-TpN - 



so rn 
On 
O On 
O vn 
U © 

<8 

On < 
O 

VO ON 
vo vo 

o © 
U no 

<8 

rn <! 

NO - 

vn VO 

m oo 

on r-- 

O 
CM U 

5< 



CO "V* 
NO £ 

vo 
• vo 

i°. <^ 

*o ^ 

O — ' 

CM - 

O Ov 

u vo 
»n 
< m 

, On 
On ^ 
vo ^ 
O O 



m 



On o 
£ U 
P < 



£ o m 

o ^ *° 

R o © 

< S < 



oo «— . 

O .VO 
vo O «n 

<o c « 

VO ^ O 

«'S< 
S < 5 



VO - 



m vo 



o _ 

•— I On 

S8 

On < 
VD ^ 

2 of 

< ON 
- rT 

m j- 

m (la 

^ < 



1^ 

^ r-^ 



X- OO r- On 



!3 



ro ^ 
10 vo 

S§ 
<< 

r>T oC 

vo <N 
oo 

vo O 
o o 

< < 



1 i—v w\ »o 

5 ? 2 £ 

<!=!< 

On m CM 

^ CS rs 
2 cm ^ n 



oo vj 
N < 



^ «o 

• 

<N . 

VO ^ 

ro r*- 
rn vn 
o rn 
i-J On 
< P 

rr ^ 

On tJ- 
O T3- 

m (N 

O r-^ 

o o 
U U 



< < < 



- o 

On o 

£ < 

§ of 
n vo 

. oo 

On J 
fN . 

^ O" 
ON VO 

2: on 

O vo 
i-3 «o 

On 

vo r- 
m o 
vo 

^§ 
o < 

ON 

vo oC 
on 

O vo 
° ° 
^ O- 



VO . 1 

< ^ 

OC 

oo o 
o 

«u 

CM <, 
^ OO 

vo 
vo 
o 

-8 

< 2 

vo 

On P. 
P < 

vo" 



OO vo 
oo On 
O — • 

„ 2 S 

<-) J N 

^ fN) CO 

. ON vo 

o o oo 

O ON ' 
O _ CM 

<-) — 

vo 

on O o 
^ < o 
vo . U 



. rn 



SS On" CM 
VT >>» in 
VO ^ o 
P ON © 

hvou 

-< rj < 

<^ vo CS 
vo vo m 
cm vo o 

u 8 



- VO © 

> vo <* 
, < On 

! - vo 
, »o © 
i vo © 

, r- CJ 



; j m N « 

< ^ rr 



. © 
oo 

o © 

o © 

U U 

< < 

oo* rn 
vo oo 
CM © 

vo m 
m © 
© © 

oo rn 

— CM 

On vo 

oo vo 

r- t— 

© o 

U U 

< < 



N w 
►J VO 
< vo ^ 

-J^ vo 

ON On ^ 
CM p ON 
© . © 
O © 

c h- y 
8rn< 

<D? 

m vo oi 
m vo rs 
cm ?5 o 

© »o 
o ^ oo 



C- On 
o> h- o 
m to 

VO t-. On 

g cm cn 

< : < < 

vp K rn 
vo 

CM VO © 
vo o 
VO fS O 
© 



, ^ ON 

<. vo 

CM ^ 
CM 

CM ^ 

CM " 

r ) rn 

<S 

On vo 
~ cn 
rn hJ 
On ^ 
© ^ 



° ^ ° 
3 

tt" <- r»T 

CM VO 
< © < 

rn <* vo 

TJ" VO 

on oo* *** 
^ On 



CM . 
OO CM 

On on 

© On 
i-J rn 

<3 

m <" 
vo . 

On 

5: rn 
© © 
»J © 
< ° 

CM < 
On 

— • On 

vn cm 



OO I 2 !I? 



< < < 

gf o\ K 

vo m oo 

vo vo 

fS vo cn 

© vo 

0> m 

9 ^ -3 

< < < 



o<S 

2 vo* CM 

j rn ^ 

J CM J 
C vo <? 
. m ^ 

° O j-k 

? S= ^ 

1 < oo 
; - vo 

2 on m 

i. vo 

{*3 



<CM < 

©" < vo" 
vo 

rn A On 
m E vo 

~ CM ^ 
t-) o »-J 

<£< 

< VO 

. rn 

£ m £ 
E28 

<2< 



r © rr "3- on 



ON Vj 

NJ < 



S© CM © 

S ~ CM 

© © © 

O U -J 

< < < 



oo vo vo 5" cm r- 

JO T3- rs On Tf oo 

jo oo oo m tt cm 

r- On ^ oo vc vo 

© vo cm © m © 

© m — i © ^ © 

<<<<<< 



1 © 

^2 

. rn 
m vo 
rf rn 
rn _J 
oo ^v, 



' 2 vo" 



vo vo 

°© 

§§2 

sIS 



© ^ _ OO 



vo _ 
vo rn 
m © 

On i-J 
P < 



CO ^ TT 

^ © 

© tr o 

U S U 

< < < 



© 

_ ] vo 

rr oo 
vo oo 
m oo 

t— t VO 

U 

K vo 2 

vo ^ *^ 

co vo -a 
H m c 

8<S 

op vo CM 

°^ vo 
© o 

<8< 

©" < 
vo , 
© cm cm 
On vo rn 
^ vo vo 

8 8 3 
< P < 

VO* ©" © 
On CM © 
vo On 
On On r-. 
SON 




/X vo 
CM ^ 

CM < < 
CN » - 
OO 



vo oo jo * 

s s « * 

r PQ ffl W 
CM ..-CD 
m I s - 

vo — m orT 

^ S « §: 



• fo 

VD 
^ On 

£ - ^" 

OO CM ?? 

co ^ g 

W PQ cm 
CQ - O 

S CQ 



m 

- " « ^ rr vo 

J> IT K CV (N 

< 3 5 2 ° 

. < < < PQ 
vo - ~ <C 

IO VD ^ r- 



rn «o 
t— « oo 
»-) oo 
»-J vo 
<* oo 
. oo 

© w 
- pq 

©* 

vo 
^r 

On 
oo 
W 
CQ 

oo* 
CM 



' CM 



r- 

- » « PQ 
°C « O . oq" < 
rn vn on m vo < 

a £ d § 5 r° 

oo* «o* « . £3 

g ^ S S s - 

S O vo vo oo oo 
VO _ CM o\ VO 

<* <; on g oo 

ON PQ fM 

oo CM •- ' 
ir\ VO , 



c« CN "1 £1 

jn vo o S PQ 

© °0 i— ■ On 

«n cm rn vo vo 

CM rf co fX o 



n vc vn 
oo o 

k 5 n a s 
5<S*P 

VO On ^ On 
vn JO on "J 
— © C 



i- 1 

^- vo 

OO CM 

vo fo 

On 
CM vp 

< < 



„ « ? ^ 

< < < PQ 



VO 



© 

ON 

i 

s 

a: 



1736 



+ 



# 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1737 



• 



WO 02/(10677 



PCT/US0 1/1 8569 



§ s s 

rf m ~- 

«> a > 
CO . t-T 

. CM O 

— vo 

m O 
*** > . 

ZZ - ^r 

ON OO 

cm m 

CM 

r — i^* 
— m 

<. o\ o\ 

NO ^ 

22 < 2 

SSo?£ 

M (N ^ 



bo JZ? 

~ S 5 

oc ft A 

OO O < 

W Ctf - 
PQ < S 



5h 

«o CO 
CO <N 
C\ vo 
to 
r- 

u. *o 
< c 
. ra 

rr i 
m ro 

rr CM 
O CM 

o vo 
*< 

5 ^ 

lO «H 

vo 

IN 
O 
X 
< 



CM 

r> £ 
c- 
rN rs 

> > 
< < 
o* rf 

OO fN 

to On 

On rr 

r- On 

oo oo 

W W 

CQ CD 



r- ~ 

o . 

s N . 

*s 

o N 

m vJ 
ocp< 
co „ - 
Q «n 
^ f~) 
^ on vo 

T3" VO «0 

I £ § 

o ^ CD 
J < < 



C? oo ~* 
12. 



^r 

ON . 

<N o 
CnJ 

•< vo 

< S 

in < 



O 00 

< D 



- IN _i ^ ■ ' 

.oo S «o »h 

On v* 

m m 



£^3 



- o - 



CO rs 

£f ^ 
rr 

ON 5 ' 

cu < < 
o i 



VO 1 

ro 1 



' On 



OC 

m 
W CO , 



r- vo 
k to 

< o 
^ - O 
<r oc 

n t-» VO 
> O CO 
5 l> CM 

- r- o 
i W o 

* PQ **« 
< . CQ 
) — . 

* t-- rr 

- rr vo 
i vo o 
i vo rr 
i On m 
. rr 

PQ < 
. - < 



vo 
rs 

CN} 

On 
CM 
O 

X 
< 

cn 
o 

o 
cs 
o 

CQ 
< 

o 

ON 

o 

On 
O 

< 

CM 
CM 

o 
o 



pq < 
K < 



.oo 



^5 



£ ~ <o 



§1 

CM ^ 

— o 

CM 
O 

On 

< 



OC 



3 



u-j r*-T vo 



oc CM , 

CM CM , 

O vo 

iZ 5 

CO CQ 



vo a 
r «o * 

, On OO 
OO — 

cm m 
— m 

vo . - 

OO 



VO S> 

< 5 

< c 

- CO 



^ n oo CO ^ o 

CM f^. v(-, ^— tn 



O VO 

m cm r- vo »r 7Z 
U3 W > W > O 
CQ CQ < pQ < CQ 

vo* rC 
ro On |^ 
ro oo vo 
o r- r-- 
r- <— %r\ 

•O VO rvi 

^ W O 



CM 



V 1 



sS 

. £ oo 



Eg 

<• o 

CM < 
vo ^ 

^ o 



D < 



a £ 

CQ CQ 



— S *n 



O on 
CQ ^ 



c- 

vo 



CM 
CO 



CM 
m 



vo 
oo 

a 



T}- VO 

S 2 £ 

«IS§ 
o « m 

SSg 

2 = | 

sag 

CQ CQ S 

ro rn J 1 

rr vo 
S£« 

-r vo P 
o W w 
CQ CQ pQ 

o* ^ vo 

m oo _ 

vo c- vo 

cm vo 

^- — ■ vo 
vo vo on 

CQ PQ CQ 

rn O 
oo cm m 

On On 

r- vo 
m vo vo 
W Mr W 
CQ CQ CQ 

~ £ ^" 

CM ^ m 

vp oc ^ 

On On 0 

^ o 

, ^ CM co 

W O W 
CQ CQ CQ 



K «n m 

v> o\ 

S'ON O 

on 

CM VO 

PQ CQ ^ 

^ S °^ 
oo 3 vo 

CM CM 

o rr oo 

(N ^ - 
CM "2 C- 

fe 5 > 

CQ < < 

CO 

ro vo vo 
On vo rij 
oo ^ 
vo r- oo 

ft > s 

CQ < pq 
^ ^ oC 

^ ^ on r- 
S *o 

CM OO 



VO TJ- 

OC i-i 

r*» «o 

CI < 

CQ _ 

- CM 
VO 

~ o 



S SCM* 

JO S £ 

- S P 
r- ^ ^ 

Iks 

n oo rn 
On oo jo 

& CM ^O 



o r- 
r- cm 
vo m 
U- s 
CQ . 

fM CM 
vo v-> 

— CM 
O 
CO On 
«o rn 
W S 
CQ . 

oo r-- 
»— i 
oo ro 
CM — . 

oo vo 
On m 

feS 

, - CM* 
vo oo 

g< 

oC?° 

vri *^ 

w w 

CQ « 



oo o 
rn oo 

CM ^ 0> 

.< PQ 
^ - * 

CM O • — 1 

vo tj- m 

o t"^ vo 

^ VO oo 

C"- *0 CM 

rri rsi — • 

Sod 

•vc»< 

^ CO CM 

ON o oo 

VO OO 

CO OO CM 

O ^ (N) 

O ^ vo 
m W W 
. CQ PQ 

CM On 

co ^ 
vo ro 
«o rf 
oo o 

> § e 
< > ^ 

vo cm i 

OO CO ^ I 

- „ CQ 

< 



» *» 



[ CM CM 

: vo o 

- oo o 
: vo ro 

I CQ CQ 

' CM* 
) VO O 
J ro ro 

I vo 

> VO OC 

: cm 

O W 
J, CQ CQ 
' vo* o* 

; cm 3 

; ^ 5 

oo ro 
On vo 



O" 1 

PQ CQ 

vo* On 
On 
oo X? 
to On 
^— 

> & 
<< 

vo* 
rr r» 
m 

OO 

On v-> 
vo oo 



X * 



- to 

- CM 

H ^ - tQ ^ 

- CQ PQ S < 

- ^ -* 

o 



« vo vo 

r* ro On 

r> >p 



ON « S ^ 



°? oo* 
fo oo 

Ov VO 
rO rsj 

w w 

CQ pQ 



) O VO 

« vo do 

1 ON o 
• PQ pQ 



«o 

S o 

PQ CQ 

rn to 
on vo 
cm *r 

OO ON 



vo i- p: ^ 

^ w o 

PQ PQ 



35 



S CM *^ 

< a s 

< CQ < 

2 ~ ^ 

^ ri vo 

S ^ o 

m ^ oc 

P oo o 

D ON 

SS ^ w 

« CO S 
^ °" oc* 

*J fn CM 
<! CQ CQ 



CM ^ 

to vo 

o vo 

rn cm 

W W 

CQ CQ 



o K 
oo vo 

On 

CM OO 

vo rn 

< W 

< CO 

o~ CM* 

m jo 
m rt* 
o vo 

^ *s 

CM ip 
O > 

CQ < 

00 vo* 

vo On 

to O 

OS vo 

m to 

S 8 
CQ PQ 



vo O °°, 
r- «o ^ 



co pq 



goo*; 

55 ro rn 
u-i ~ 

vo - * 

S S 2 
IP 

> w o 

< PQ CQ 



O ON 
O <N 

<" 

o vo 

ON CM 
00 On 
o o 
rr r- 

rn > 
< 

CQ . 

* o 



vo 



to 



t"{ rn 

to 

<-CQ 

10* vo" 
vo 
m cm 
00 rr 



00 ^ ^ - vo I s 
^ 00 ro to ^ vo 

00 on on 2 vo — ' 
on on rn ^ vo vo 
o vo rr on rr vo rr 

On 10 vn on r-* 

w w w m > £ w 

CQ CQ CQ CQ < CO CO 

l"- rr vo* r-^ 00* on on 

rr* cm on on m <n 

On fv. o 00 00 rr 

On ro vo r»- vo 

rr m On rs *^ rr cm 

fM CM CM ^ VO to O 

CQ CQ PQ CQ CQ CO CO 



CQ CO 

oc" rn 
rr vo 
00 
vo m 
»— • o 

C- ON 

> w 

< CO 
vo" 



CQ 



IS 



u 



1738 



+ 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1739 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



m v> <N oo m 
. vn o j~" vo vo 



On - 

to ^ 



ON O 

o 
o p 

5 < 



vo — - g «^ i o ^ v> o> m \© — ■ r«- *£> g _ , - 

ON©2vnoN<Nvn^~ro°©rnOS__r • • o w 

<< < :88 <<< < < 88 << :§^^s < 8 

On S < < cf ^" °^ oo r>T < < ^"S R ? D ? S" ^ 



VO 



On 



- © 



- ^ O OO ^ M O 

o^< < <orsj < << < <oo < ^.^ (N ojn<- 
' U - _ . - . 3 . *rx co (L, o -H 



™ r^" W On 



r— <n 

- on 



cm" en <! < vo 
on n 



^ oo 



£ = < 



< K o 

_ m O On 
ON I- g j2 

o <<<<©<<<< 



o o 



^ © on m £ < !_ 



C5 ~ 



<<<<o<<<<<<S f o<< 

rC * • _T V - ? ► - - - - ~ ^ 



OO On - 

*^ 12 S - CN 

OS On ^ «• ' V) 

10 T oo ^ ^ 00 - 

on °2 o vc cc cc 

> UQ ~ °° oo oo cn 

5:5 pq < £ po pu «o 



^" — r - m H " 1 oo 



On" 

^! CM 

S £ 2 g oc 

On ^ On ^ 

pq £ ^ < 



on o < W JS • m - 5> 



OO o - C ; . - 



(Ni^oo^vo— ■ .£*v3 

^ w £ vo ?° ^ ^ S s < ^ 

~ <n ^rg PQ ~ £ < r - fl < - 

^ , n ^ VD 2 S OO 

W |> 

- ► < ^ ^ o 

. - ltT 2S ,-T Pu, - rsf <n 



^ vvn - 
(N m < If] 



vo 



:«5 



Q 5 p S ffl 

~ Tt 0\ 



r- 00 

OO On 

o m 

Oh 

03 

<N 
On 
On 
o-j 
00 

m 

2 



i-N ^ - OO 



a - * s s s a a ~ S S ^ 

r^oo^oorsvoo^ 



a 5 S 5 s S M - s 2 S 2 - ?: - R g S P: < S g 2 

oC So !S D C; ^ S3 X iS £ S 2t ox 



r -. o ° 1 - 

< < < < 



o 00 ~ 



rNj O <^ ^£ ^ ^ - 



oc 



Oo^pcZ.c»nocnn|2vco\ 



ho < < < 3 < < < ^ < ^ 8 < < < < < o g < o x 

OO On oC vo' OO ^ oT o" <^T O ^ O < vo" O* On" 0 ~ VC lO < Cvf oO* — " 



00 Os VO 5? < 

^ VO io ON On 

«n «n |^ vc f** 

m oc ^ ^ On 



ffl o o , 



<<<<<!o 

VO OC of <£ 



vovoo^^MvovoorrrrONr-«^ONt--in 
Qoorocj^-ONopo^i.^oc^ooo 



G? O o rn o «— 

< < < < ^ < 



:c <<<<<<>< 

^^^^f5o t ° l °^£ N ^ 0 -- r r^^Ooo--rnT 3 -^rvn 
^o^Z;^^ 0 -;0«^n^^5inarrO\noorr 



^ S w P |r s ' s £ ~ E 

OO fN vcj On vo n 
r -1 r» »— • 04 



< 5 < 

< CQ ^" 



j^j p£ o £ 

oo CQ £ S w >£ 

s 5 s a s g ™ s s § I g 

= s a I - 1 S P= I p s 5 



PQ vo 



<<<<<3<i<<<<<p<<<<<<<<<< 



o o 



p ^ o © ^ 



n h Ph vo fV oo n z; oo k v ^ 

o < P? g E S g I g S? ^ 

^ S vo |C •n 5 CQ t o'oCoC °f 
ft? <n — n ^ o « ^ on n r 
J^inON^ooo^^oo^oo ON 

©ONfnrs^r^t^^VO— "ON^i 

ON>>i^oc- > oo^r^ooo r j 

pq<<<pq<^<BS£< 



N oo _ 
o io 
io 

w 

PQ 



© 

o 

PQ 

On 

vo 
m 

CO ^ 

S vn 

<C 

(N PQ 

© - 

oo On 

en 

On 

m oo 

m -l 
s< 

Ov - 

£ S 

*x 
25 

vn ^ 
oo vo 
oo «Q 



^5 



1740 



# 



WO 02/00677 



PCT/USO 1/1 8569 




1741 



• 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



CM O 
vn O 



- oc 



vo : 



cn" ~ *^ „ oo ^ 

2 2 1/3 £ £ - 

<»—J - CN O _ 

< <N . *j 

. - . ;J o U- ^ 

— E: ~- <: < 

J n C ^ x . 

on ^ 00 —3 ~r 

S £ p < S ^ 

2 s S s 

' ^' (N G 



CD 



r- vo 
r*- m 
cN m 

O On 

55 



oc 



^ vo m i , 

□ S vo § £ 2 

< < oc o <. 

„ . o o K> 

f-3 **■ - o 

< >p r> 



on 



^ - <^ ^ m 

' £ 2 2 § 5| 2 

illllP 

_ oc 2 ^ < jo 

O NO - Co . 

OC CM O ^ cc <» 

— 1 O CN r-o ;£ 

V- CN VO ^ ^ g 

o o — « o r- 7j 

& pq 2? E ~ ^ 
<<<^<^< 

o-T o ^ m" <^ on 

^ t n in O 
On o O O 0 £ o 

m 3 E § 3 £ E 
<<<<<-< 

» - - » 
vo on o 1^ i-*- 
o «/-> m ^ -3- 

«§S§2£§ 
u. w x u- o y 
< < 



5 J 
§§ 

< 0 

00" 

On ^ 

p s 

£J On 

pq £ 

< pq 



A M- 1 
< < < < < ' 



OO O 
X 03 

°° z£ 

On 
^- cn 
o 
m o 
1— o 
>-) ^ . 

< < 
o" 1 

Tt 

CN On ON 

O rn O 

VO IO ON 

o m 
J J 

< < < 



vo _T vr r 



^ vo" 
< 10 



< 

< £ 
m 
.-T t-" 
vo £> 



< < 

On' ^ 



•5 w 

< PQ 
o 

(O M 
OO tj- 

T— O 

»o 

vo O 

> W 

< CO 

^ oC 



VO 



= 1 



PQ o 
- vo 
i— vo 

vo 
"^r 

On fN 

r vo 

<N vo 
VO oc 
VO 00 
O 

O vo 

%A 

VO*" ON 

»o in 
o *o 
00 »— « 
— On 
1— in 

< < 



0>" rn 
vo m 

CC cj 

vc r- 
^ 0 

5 < 



PQ .^r ^ 

vo t— 1 

- 10 v-j 

rM A> - 
> r- 
; rn o 

< — o 

- *n <n 

m On On 

0 H > 

01 - vo 
On vo 

H 2; r- 

ON rn 04 
in On m 
5" H ^ 

mo 
O On 00 
J vi in 

v vo C\ 

< — ON 

10 5 r5 

rs> < ^ 
^ . PQ 

VO on ON 
<* VO vo 
^ On O 

^ o 

- vo 



vn 00 
r- on 
o 
00 t*- 



5 



ON 
ON 

CS 

00 0 . 

vo 
^ ON 

<x 

II 

< r-~ 
- vo 
o o 
m io 

vo O 

vo m 



VO 



"~ ON OO 

r- fN oc 

ON VO 

CQ fN 

„ Cn (s 

vc h On 

»o ^- <C 
»o vo 

o m r- 

(i- ON vo 

OQ rn vo 

VO < 2 

m » „ 
fN o 

vo vo o 

> On 00 

^ t ON 

< £ H 



- ^3- 

53. 

St vo 

On t^, 
CN 

«o 

q > 
< < 
r-^ on 

O fN 

fN — ' 

VO TJ- 

VO fN 

vn rvj 

<5 



vo vo 
W X 
PQ 



9 

S 



00 00 
§* 

w 5 

PQ vo 

C w 
PQ 

g£ 
. vn ^ 

m ^ — 

ON S TT 

< < m 

< ON < 

^ 00 rn 
10 O on 

Srn^i 

^ ^ s 

<- vo PQ 

Cn - 
o S ^ 

S o o 
00 



vo 
Hh On 



r? ^ vo 
* < 5 

3 SS vo 

O (A. 

fN X? OC 

rs g m 
Uh £ r- 

00 g «» 

d E 2 

< PQ < 



^- PQ 

G< 

PQ 

VO <N 

PQ vo 
" vo 

"1 

00 PQ 

pt; < 



vo ON 

2: 



On 



vo ^ 

m 00 

00 ^ 

f-«. On 

ON "< 



CN 
CN 

vo r- 

C< VO 

CN ~ 
VO ■< 

^< 

« VO 

vo vo 
00 CN 

ON t"- 
— CN 

< < 

CN VO 

m in 
vo vo 

OO w— 

VO TJ- 

00 10 

w w 

PQ PQ 

°^ 
vo o 
»o 00 

ON TJ- 
TJ- VO 

cn 

a w 

PQ PQ 

— 
^- 

o vo 



00 r-» 
00 o 

On m 
m 

CN On 
VO £ 



vo _r 

00 



» CO 

vn vo 
*o m 



CN 
vo 

00 



»o 

Z CN ON 

TJ C\ ^, 

cs 00 
rr vo 

W 51? CN 
On »— 1 

« w < 
00 PQ < 



CN 



3^5 
o 



vo vn 
co vo 



00 fN 2 

vn vn g 
vn cn ^5 



vo ^ 



CN ^~ 

vn m 

o pq 

< ® 

«^ vo" 

si 

< 

PQ 1 
»• »n 

VO <N 
VO o 

r^ in 
oc vo 
oc in 

is. 

- ON 
OC ^_ 

rn rn 
vn 
^ < 

< < 

On vn 
vn vn 

«0 ON 
ON CN 

vo 
00 



vo _T „ vo 



o^ o 
vn £ 
«n $ 

PQ ^ 



VO 

!^ ° 

n o 



o 

_ vo 1 

_T PQ J 

r- vo ^o 
vn ^. 



VO On" 
^ CO 
•— ' VO f>j 



- o J 
•— vn 



O 

cnQ 

ON <- 



VO 

CO 
f2 °°" 

vn vo 

ON o 

<N fN 

O m 

W co 



ON ^ 1 

vo & 
<r cn , 



On 

rn vo 1 

i** ^ vn 

1^ f h vo 

VJ 00 

PQ H 



■ ^ ■ 

. ON to 
. ON VO 
> fN 10 

) vo < 
^ vo * 

o _ 

00 vn 

Pu vo 

PQ X 



on fn 
< vo 

ON o 

rn vo 

ON r— . 

vo m 

§5 



00 CM 
On W 

PQ ^ 

vn fN 
vo oc 
cn m 
cm it 
m 

^ < 
< 

CM vo" 
CM CM 
ON VO 

vn 00 
^ P 

CM 

PQ < 



m 



vo 
vo 

vo 
ON 

2 CN 

2 vo 

00 

£ ON 
On 00 
PQ < 

r-" o" 
cm vn 
vn cn 
00 • 
vo ~ 

ON t- 

fx, 
PQ PQ 



1742 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1743 



• * 

WO 02/00677 PCT/US01/18569 



AI809346, BF794443, BF309985, BE793349, BG248853, AA159110, AA190534 BE262091 
BF128662, BE536828, BE251454, BE263943, AW662648, AL038584, BG255561, BF696737 
BE792806, BF313073, BE742815, AA101958, BF792436, A1906370, BE206810, BE889820 ' 
BE898859, BG165862, BF315593, BE255244, AAI 13902, BG122753, BE897628 BE7?7594 
AT218219, BE746344, BF055113, BF725362, AA587341, BE3 8257 1, BE277 151, BE26:>004 ' 
W74583, BF725096, BF315746, BE388430, BG117808, BF3041 16, BE274326 BE728690 
BGl 16304, BF3I5671, BE875140, BF983277, BF308437, BE875834, AA158902, AA1 15696 
BE733144, BE537657, BE293648, AA158943, BE875741, BG120928, BE410167, BE391803* 
BE251603, BE729093, H69946, BF663924, BE3931 17, BF972713, AA182917 BE780890 * ' 
BE394391, BG031646, BF797457, BE315191, AA643715, AA299820, AA364873 BF935994 
BG12276I, BE253108, AF275719, AX047377, AL136543, AK025370, J04988 AL139392 
S45392, AC006226. AL353581. AF2RRR19. and Arnnam 


AL513910, BF338363, AI799888, BE392997, AW316671, BE044614, AL042665 AAI 14835 
BE394176, BE8571 18, AAI 14976, W51953, AV702013, AI972232, BG025156 BE673213 
W52502, AW205785, AW137401, BF879476, AI498690, BE504635, A1870560 F33285 
AI696138, BF847455, BF847461, H42144, AW797536, AW580466, AJ383137 BE504647 
BF194734, AW291200, AJ567040, T58430, AV707626, AV705123, AV702887, AV705196 
T58462, BG104539, T29553, AV705977, AI972231, AI951152, AA593693, AW873877 
T47089, AA393219, AA036671, N77388, AV706493, BF093800, AI686156, AV703987 
AA575857, AW959494, AV702830, AV701517, H42145, R00971, T47088 AA063592 ' 
Dl 1 534, R00972, BF826969, BF345006, BF766206, BE8401 20, BF37865 1 N52428 
AV707224, C01052, U24488, M25813, X73959, Y11915, X87243, AL049547, AF077974 
S38953, U89337, AF019413, X7I937, L26263, AB010266, AC006289, AF03000I, AF049850 
AB015623, M83939, U24489, AF086641, M12792, M12793, M17252, M26856 M28548 
M26857, M13936, M13935, Ml 1267, M12918, M64933, AB039881, U56853 U56854 
K03234, M92836. andMl5009. ' " ' 


BG251415, BG027650, AV716313, BE744852, BG168126, BE875004, AV712837 BE563257 
BF183014, BGI 13939, AV701796, BG260019, BF244649, BF974779, BE74029I BGI 14363 ' 
BG035325, BG027799, BG169309, AV722365, AV712753, AJ887549, BG027575, AI076353* 
BF725392, BG167147, BF663267, BG059083, BE300764, BE742593, AA806402, AI682046 ' 
BG027579,BG255168, BE906641, AI188649, BF967533, BE513190, BF182834, BG180632* 
BGI 13207, AI144531, AI149488, BF345318, BE675790, BG0261 1 1, AL048205, BE207*55 ' 
AW277103, AI612881, AI761676, AI299022, AI270732, AA308274, BF575148 BE379881 ' 
AW005575, BE675232, BE729684, AI302970, BF684952, BE259873, AI748792 AI832372 
AI342462, BG255930, BE728928, AW304345, AI917533, BE388883, AA308142, AI270352, 
AA315030, AA3140I4, AJ720893, BE208370, AA181838, AI370898, AA314940, AI735477 
AA316359, BE909454, AA582161, AA313264. AV705734, AA316330, AW338556 




15-1983 


15-524 




1 - 3969 


o 
i 




830497 


831453 




m 


? 




rs , 
m 

X | 


1 



r 



# 



WO 02/00677 



PO7US01/18569 



00 vo" 



00 



on 



8- 

< 2 

< ro 

co * 
on 2! 
vo St 

<§ 



So 

CN O 
00 vo 

<3 

cn 
00 

vo r-- 

*— <N 

co cn 
vo 



3 



•3 



CN vO 
VO £ 

, on 

co £} 

< PQ 

S*B 

00 0 
£ 40 
P- r- 

5 00* 
pq S 

PQ P- 

*" to 
r- On 
OO VD 
VO 00 
»— ■ O 
co ^ 

< pj 



— CO 

r- < 
_ < 

< vo - 

oc 00 m 
r- *n «— 
o vo 

On O 
On W On 

^ 3 w 

CD oc 

. to cn 

r-- o> 

oc — 00 

f-. o vo 

V> VO CO 



On 
CO vo 
On vo 1 

Sew 



- CN 
> - OC ^" 



o on to 

3: £ vp 



w £ < 



00 <n 
oc ro o o 



co ^ PQ 
< < PQ 

ro £ ^ 
CM VO 2 

S E 



< < 

00' ! 
to r- < 

~ ^ < 

< < * 

.< » 

m - ; 

On m 

00 00 

00 ro ' 

o cn 1 

On co ' 

W ff, ■ 

»<. 

co ^ < 
co 5 < 



3 



CO CQ 



vo - 
vo © 

s § ^ 

£ o 3 
~ «•< 

< . r 

< «n (N 
^ vo On 

- (N VD 

?2 ro — 
~ r«» vo 
rr oc — 

«* 

5< < 

<J vo" vo" 

- r- vo 
to ro 00 
oc 00 vo 
^ o cc 

m vo 

* < < - 



pq 



On 

pa . 



to cn 



VO 

> B 

< < 



00 ^ 

CN VD 

CN OC 

VO ~ 

33 



M-l ^* ^ 

III 

- o 

vo vo ^ 

vo <^ 

00 

r- o ^ 

ro m 

n ^ <• 

2: ro «— - 

^ ^ s 

ro rr o 

g|3 
s << 

g ro to 

2 w s 

oC ^ 



vo ^ 
£ < 



UJ 

c' 

oc © 
vS vo to 
oc oc 

ON VD 

05 E C 
PQ < < 

© — T 

VD S 

CN vo LZ 
oc OC 



_ * ON o ~ ^ 

n O j ^ 2, 



^ rs m w 00 w 

2 <N ON ^ — f2 

00 ^j- x> oft M r- 



OO oc 

m ro 



< s 

^ CN 

— vo 

vo — ■ 
00 

^ s 



ro ^ 



< %l 



' On 



ro vo - 
n O 
VO vo On 
On o VO 
VD ^ OO 

co 



^ ro O 
m pj 00 

,S < < 

CN NO 
m On CO 
00 VO VO 
c oc to 

m O OO 
VO VJ OO VO VO 



< < . 

vo" ' 
On 1 
O ' 



X 
vo"< 

S s 

PQ 

cT« 

£ 5 
2 S 



< 

CN 4 - 

2 < 5? 

• vo 

Dn , 1 

£§> 

oc o < 

ro ^ ^ 

P < On 

. VD 

to °: vo 

2 2. < 

OO CN 

On CN 

CN On o 

CN ?3 — 

X cs hJ 

► OO <. 

OO ^ 

O CN ^ 



v-> vo 

3 :£ £ 



-r^T r-T - On 

s£s - - 
5 s R 

•3 < 
< PQ 



vo 

On ro 

2 vo 



VD O w ' — ro r-o ^ fj 

Ov^foj^f^vo^-vou^ 
O ocr^o°vovooo vci r>- 

^••^On^^-On^Ovo 

PQ<PQ<<CQ<PQPQ 



w. ^ VD 

O M 

O vo 

PQ . < 

to ^ ^; 

>0 ro S 

G < £ 

< < PQ 



r- o\ p 

VO CN 22 
— 0 3 
O fe 5 

PQ PQ < 

' On" vo" On" 
On 1—1 ^ 
vo On CN 
oc VO O 

00 ^ 
w ^ ^ 

P3 < < 



< < 

o" 



CN ^ 

PQ < 



*S o 
vo rr 
^ S ?5 

VO vo on 

So< 
•-» JD rN 
" ^ ON 

vo o 
00 o 

Oj ro CO 
M VO 1- 

G ^ 



PQ g 

- rO 
CO ro 
00 _ 

0 -Q 

CN H 
vo < 

< c^ 

s w 

00 vo 

< 
. 00 

00 vo 

CO C/) 
vo - 
VO O 
— »o 
o 

PL CN 

< 2 

co ■< 

r~ • to 
to 

— ? CO 
»-Q On 

< n 

cn"^ 

CO < 

o - 
On — • 



O ON 

3~ 



^- o 
«— . vo 
— o 



CN 

VO 

> - 00 

CN ^ VO 

co vo o 

o rr — 

o ^ 

^ d On" 

< < CO 
- - CO 

10 ro to 
*-> cN 
O On O 
ro OOV 

25< 

*■ m 00 

Us 

oc n 0 

S E - 1 

r~ 00 

^ s § 

vo ^ o 

2 E 5 

O On 

| = s 

£< 5 . 

< T3- vo 

CN VO O 
vS co ro 

»— CO 

<=> < < 



o^rr'St^ 

• On ' C\ vn fM 

. tN in v \n ~ |^ 



O ON 
° 

On rj 



CN On 

O 0 1 



2 J ^ 

- < < 

<£ VO VO 

On vo 



« »— vo 0 «0 



vo O 
vo vo 

OO On 

vo *o 
CN co 

< 

1 < - 
! - o 

! On 



vo o r~ 
— ^ ro 



vo tj- 
ro o 



ON 



s = * 



CO *j 

o < 



CN 



co 

CO ^ 

J * 

« 00 
vo vo 
On On 
CO On 

vo 

CO O 
hQ & 



CN *° 
CN ^ 

gg 

o <; 
<? vo 

^ On 



!<=!, 

<- co ^ 

; S ^ 2 

00 rT 1 

= M 

< OO rs 
CO On 

sA On O 
« On VO 

o o 

on rd X 

< < < 



, On — • «2 ^ 



1 2 ^o 



VO w 

^ n oc 



^ E -j 

§<< 

< r- r- 
; vo 

VO CM VO 

vo O CO 
vo co 

5 5 5 3 i 



^1 ro vo 



> < 

Cn'O 

ro ^ 

vo o 

vo o 

_, 00 

E -3 

< < 

00" vo" 

O vo 

' ^ oc 

O VO 

VO <N 

O 0 

3 & 



.5 



00 CO 

o o Q 



o 
o — ■ 

CO o 
«— ro 



OC On 
vo 00 
oc VD 
CN 

< < 



155 

1-" S ^ 

CN g VO 

to g vo 
g co 

CO g CO 

< < : < 

CO VO" OO CN 

^- vo r- o • 

On O VD VO — , 
O OO CO >g <N 
On — fN ^3- 

PL, fa. U- ^ 
< < < < 



>« < < 



1745 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



«o 
oo 



<n Id 



o ~ 

VD * . „ . *0 ON 

f4~g£©vo£^E§goX 
Soc^<^<< n vos/; w 

o vo ~ _ - ^ 5 rM ^ < 

S — ^Ch^^rsi^ - on °? vo 



H CQ ^ in *o ™ *5 - r- o 
r-' -n^ _r 55 vo «o o ^ 13 

2 CO " rr 



5 ~ ^ ^ 

s rs> o ^ ^ : 5 *n ^ S <! 

— £ vo 



- 01 \o 
<o £ °, ^ 

fj^ IN K> 



o JCJ m © v: 

- r * fi. „ . . 00 — 

|s C W W o 

n O rn ^ ^ 
2 £ ? < co £ 5 r o 5: ^ ©- « 



5 O < *N s 



IN 



M «n " oc in 

10 — • - ■ ~ ^ - * — 




vo" p-T ^ vo" 00 <n £* ^ ^ 00" o" 



< . 

vo ro 
ro 

o on 

< W 



vo - 
00 

00 r-- 

»o «-< 

o on 

< < 
^< 
on . 
vo — 
o 

r-> 00 
> vo 



to «— 



IN 



VO 

- vo 

S£ *o 

On v-> 

vo 5 

2* 

^ o 

On fN 

O ON 

00 
«o vo 



3 



00 < o 



0< 



»o 



fN 



* "3: S 



; CN CM 

r- co 



cn 

|1 

OS |^ 

vo 

vo < 

2« 

^ vo 



< < 



ro 

on 

vo ro . 

rj- o ; 

01 St • 

IO ON 



<35 

00 ^ ^ < 

— rn 

z: ~ ~? 



ro je 

00 < 



o 

ON 

r- 
o 
W 

CQ 

00 

O 
O 

w 



- < 00 — 

m ^ vc 
00 vo "5t P 1 

CQ 



ON 2 

« »o 



00 to 

CM TJ 

ON < 

< < 



r- p$ m < 



*o 
vo 
oc »o 



00 



vo 00 
o — 

CM 
< On 
Pi 



VD CO q 

2; on vo 
*~l s *~< 

, vo < 
vo ^ - 
00 «N co 
<| .00 

VO <- CM 
O ^ — i 



2 



VD VO 



,^ «o vo 
co n ^ 

o Dn 

D = 5 

< On 00 

r- PQ CQ 
o - . 
cn 00 r- 
vo vo 

VO On 

»— • 00 
W o 1^ 

□Q ON IO 
< 

co CQ < 
CM — ■ vo* 

m JO ON 
CO ON ^ 

S° ^ o5 

00 Ov — «" 



vo* ^ 
3 cs 

Eg 

PQ « 



- ON 
OO ^- 

X Si 
CQ w 



- On 
fN 

«0 o - 

vo 00 *o 

On 00 
On On 
U. ^ C? 



CQ 



CQ 



00 o 
10 Pu 



. on ; 
' CQ • 



ro V. 

$3 



<o 
r- rn 
00 vo 
»o o 
rM CM 
On OO 
t— ! Tl" 



vo 



§^o^S^3£3 
^ 5 s g ^ of ? § < S 2 ^ f 

^vofNioONrnvoQ^^io^torj- 
ovo^vooNt^voo^S^vocor^vo 

<<;<!<<^<<<<<<< 



CO R 

?2 

VO \D 
^ < 

< < 

ro ro 
00 10 
vo O 

m 
r-» vo 

< < 

< < 



335 



33 



< vo 

<< 

»o 

vo fjn 
oc O 
»o ro _ 
<N ON 
Tt ^ TJ" 



^11 
<o| 

o * 

^ (N 
U 00 
00 CQ ro 

^ ro 

»-J O 

< vo < 

^ vo j: 

cm < 

^ 
- ro 



^ VO 

• *-T ^ ! 

CN On 

. — S 1 

; < I 

. PQ on ; 



00 J2 vo 



vo 



5 < 
< < 



vo ^ 



3 



ro 



. , o, Q\ n" 00 

r £ <n h 



^ 00 <C 

On JO ^ 

ro {-* <0 

ON . CM , 

On on 

cn r- , 

> 2 5 1 



1 tx, 
• CQ 



W 
CQ 

vo* 
"d- 

ON 

ro 

Tf 
(N 

iS 

> 

) vo 
1 rs 
, On 
1 00 

OO 

Pu 
CQ 



! ON — ^ - 

fo on w 

vo vo £2 

' O 00 ^ 

; o o on 
^ on o 

< & £ 

< m s 



VO 

VO » 
IN £ 
ON *0 
Pu < 
CQ < 
as 

IN ON 
VO (N 

00 vo 
On tj- 
00 »— 

^ w 

<« 

* cm 
«o 



vo vo OO 

^ o ^ 
JO m V 

^ ii? 00 

DQ u_, 

< tcm 



- CO 

00 

o ro 
vo «o 
vo 

00 
00 Pu 

CQ ^ 

vo O 

CO ON 

»— 

On — ■ 
vo O 

3< 



" OO .T 

P £> £ 



^ OO 

0 PU 



PU 



CQ 



CQ ^ 



On 



CQ 



< 



On S m 

IS o ^ 

O ^ ON 

On ^ on 

CQ < CQ 

O* vo* 
tj- "d- o 
On co 
IN «0 o 
^ OO „ 
On O 00 

Pu pq u, 

CQ CQ CQ 

On r*~- v-^ 

IN CO fN 

CO ON ^J" 

co vo on 
r-~ r- o 

O vo On 
W W 
CQ CQ CQ 



o r — 

On 00 
CO ^ 
pv. ^ 

CQ < 

IN* . 
CO CO 
— On 
On r- 

O VN 

W < 
PQ < 



On ^ 
CQ < 

co* o* 
*o 00 
•o S5 

On fN 

° 0 
on o 

fe o 

CQ 



00 o 

< w 
£2 on" 1 

ov 2j o 

ft B .a 

<o on 

vo o 
5o on 

^ IL C\ 

^ w & 
< - PQ 



On 



vo - 

o 00 o 

ON > O 

Pu 2; O 
CQ < 03 
vo* 



OO Tt 

— ' r- 
»o 00 
cn 



CQ 



* On ir _7 



^] ON 

< tau 

< CQ 



10 o 

§1 

CQ ^ 

vo - 

1 CO 

ro 

1 vo 00 
ro 

< CO 



ro ^ >6 



_ On ^ 

w o w 

PO CQ CQ 

VO* CO ON 

r~ vo ir> 

On 1— 1 

0\ O ts. 

o o o 
WOW 

PQ CQ CQ 



E 

a 



1746 



WO 02/00677 



PCT/USO 1/1 8569 



CN CO 

o m 
o 

Cn 

r*- oo 
po tu 
P- m 
P0 ~ 



Kg 

On . — 

oo CO 

m On 

On VD 

^ s 

< ~ 



£ o" i- 2 

CO ^ jo ^ 



«< 

oo - 
vo £ 

CO g 

£ O 
< 0Q 



CO 



O rn vo 



On 
- O 
fN fS 

«0 



on 



< < 



vo vo 
On VO 
fN O 



co O 
—* CM 



< VO ^ 

m < < 



CO o ON vo . 



^ oo o\ j- _ 



co'^: 

OO r- 

«o vo 
CO On 

m 

CO *-> 

P- J> 
PQ < 



i— • On 

PJ pu 

PQ CQ 
tt" 

Tt On 
vo 

tO On 

oo vo 

— ' CO 

w > 
§5 

On On 

rn <n 

•> On 

< CQ 

vo' oT 

fN CO 

rn *o 

^-t *o 

— r- 

On O 

Pu P0 

PQ CQ 



- On 

O P- 
PQ PQ 

of go 
oo rn 



p£ < 

< j 

m" ^ 

Kg 

vn >r 

t- P- 
Ph PQ 

: o> 



< m 



o 
X 

o 

X £ 



Cn R 

ON **t 
CO <. 

oc" 

<£ *n ' . - 

^ t — i n~i 



«o »o 

rn oc 
— On 

<E 
io"< 

§| 

[i. fN 

7T X Q < 



oo vo 

— vo 

— r- 

O CM 

33 
gs 



vo rn ti- 

~~ o 



Sop 

^ 5? 
< < < 



© — s s ~ 



o 



o £ . 
- o 



On » 



ON 

O S 

r- o g 

«o rs g 



o 

On 
O 

On <n 

o , - o 

= 3^ 

^ o\ ^ 

K VO 

^ ^ s 

^; on ^ 
•J 00 tZ 

.< 

P* ^ r£ 

von?? 

fM VO °2 
O vo *~ 



£< 

vo v>. 
co m 



vo vo 
m co 
vo 
— < 
«— vn 



^ ^ P, 
< < 5 



PJ o 



o W 
pq PQ 

«^ 

VO ^ 



PQ < 



ON ^ 

ON & 

m vo 

s ^ 

o °° 

o ^ 

PQ < 



oc 



< < 



oo 

fN fS 

to *o 

O <N 

OO Tfr 

p- o 

S x 



^ ^ < < . n: vo 

5s 



!S ^ o ^ 

«o ^ r 



$3 

^ < < ON ON 



^- oo 
m vo 
— o 



On rn 

o 

oo m 

o «o 

oo rn 

Ph »-} 

PQ < 



r- on 

9$ rn J 
PQ < i 



• fN On X 

5 On o 

F fN on r- 
^ o rn -* 

3 O — 



rn vo oo 
«o o ^ 

« CN ^ 
On 

mom 
cn ^ — • 

^ d 
< < < 

d o* o* 
m — vo 
o 



< < 



On On 
OO OO 

o o 

< < 

^-T oo" 

m 

vo On 
vo oo 



VO" 
<, IO 
* On 

r*- m 

t3- vri 

On m 

On _) 

£ < 



fn rn on 
S ?T 00 
X ^ 
< o 

«-Q ^ CQ 

<s< 
311* 

y rN 

rn oo <• 
oo in ^ 

S ^ oo' 

^ § VO 

< < p 



On 
O 

o »o rr 
m on vo 

Nh< 
On ^ > 

O O -o 

< < « 

,_7 «o" r-' 
m 00 on 

|se 

< X < 

fN fN 
O) «o <o 
(No-- 1 

£ o r- 

<N O 
^P,PU 

< < < 



^. w rr ^ n On 

fN rn ro o tj- 

On VO On ^3" 

O o O On r- 

fN *o On «0 CO «0 

g O O rn O 

X^P^P, 



: < < < 



I! m ^ ^ ; 



oo ^ o 

vo 55 rn 

oo ^ ON 

rjQ fn co 

«<s 

Br-"* 



oo m 
vo o 
vo 

m r>- 
S w 

^ vn 
oo o 
o O 

i™ 

< ON 

fN on 

vo 



> fN ^ 
} On 3 

a a < 

-< oo" 
r . * On 
4 o ~ 
r »0 On 
^ i m 

: o 

3 »— < 
J VO < 

. <, vn 



fN ^ 
oo fS 

oo 
m vo 



vn "^r 
fN 

on > - 
io *C r>- 
w-, < ^ 

vn o 

< ^ o 
^. r- < 

« s 5 

ON ^ ^ 

S 5 ^ 
£ < ^ 

0Q o 

- 00 EC 
M <n . 
m *o 

V) O fM 
fN O VO 

^ PQ ^ 

< srov 

< m 

. rn PQ 

vo fN „ 
VO •O fN 
m vo 

On O X 

p-*S < 



VO J> 
< 



CQ 



oo rn . 

vo ~ «o 

rj! *n 

vo m vo 

m P- vo 

. io . 

O cN 

^ M OO 

fN OO cm 

vo m o 



m vo 
vo o 
rn oo 
r- vo 
vo 

<% 

On . 
r*» oo 
vo — 

m vo 
m 
vo vo 



~ 

m CO on 

O fN vo 

*° S "* 

t— fN t3- 

oo vo m 

P-i ^ P-. 

CQ < PQ 

" VO*" -J" 

- £ R 

VO S P 

o g o 

^ r° vo 

■6? 5 ' 



vo - U4 ^ ; ^ 

^ 8S <<< 



p pu cn > ^ 



vo <n < 



IO o\ m 



<o 

OO vo 
»o rn 
O fN 
IO VO 

fN rn 
< < 



vo ON 
— • oc 
O vo 



p m 

fN ^ fN 

h " o 
vo m m 
vo vo 

Ego 
pa m ^ 

rs < 

& £ 

stsl 

^ Pu VO 
< PQ P 



PQ£ 

vo -< 

- CM ^ 

1 m co 

O rj- 

_ j vo r- 

VD On r- 



^ PQ 



S «o 



> M n 2 
- - ^ 5 
< CQ 



~ . (S fNl J * 

o r- „^ ^ 



r- vo 
m »— 

fN fN 
VO fN 

m vn 
^ o 



< PQ < < < 



o r- - 
on vo 2 

S S s 



< Ph 

ICQ 

<N - 
O 00 
oo co 

IO ""^ 

rn ^; 

P- £? 

> & 

< < 



o r- 
m 



in 
o 

vo vo 

vo O 

r- 

O > 

PQ < 

o i-T 

oc vo 

On vo 
VO 

rn vo 

O On 

,-> PQ 

< PQ 



fN S 

^ m rn 
>L co < — > 

^ vo 

o\ ^ o 

vo ro vo 
On r». m 
m tn oo 
^ n r- 

PQ < < 

CO" TJ-" fN 

m co vo 

m rn vo 

m o 

vo m o 

r- ^ vo 

fe<< 

kT K rs 

^ fN VO 
VO On 

< < PQ 

m" ®f On 
m pi on 
vo On 

< CQ OQ 



vo >n \o 

3^^ 



vn C ^ ^ - 
OC On fN on 

U-WOOW 

PQ PQ PQ PQ CQ 



1747 



# 



WO 02/00677 



PCT/US01/I8569 



O OO £ 

oo «r 



:? S 



vo 

r=- 3 m 

p 5 2 



n 2 * on oo co 
\c ^ £° m o . 




^^^iiiliilil^^il2igllilillll|l:-5 

^a'rfS* S < S 5 ^ < ^ - ^ < < 5 o"<< ^ ^< °'< S 5 

s s - = s s s s -s « a a a -° F « * ~ s p - - s 2 a s s s ° 1 g § s £ < 

« 8 * o.w 5 2 £ £ S § £~ $ £ 5 a e-'R a ~ 5 ? § s - R * * a " * - S < - - 



x 



- CM 




/ 



1748 



WO 02/00677 



PCT/USO 1/18569 



O CN 

5; n co 

O 0 vO 

• CQ U, m 

; < < ~ 

. «n <. 

Cn O - 

* oo ro r- 
' n o 
; o — rM 

e° -3 55 
J < < C* 

m • « 
ro o m 
I do © «— • 
m N - 
r- <n r- 

- *- w> CM 
<^ © O 

S*23 



r«"i O vo 
_J *f} — On 
^ Cn ^- VO 

^ vo o m 
. < « 

fN , . . 
O O fN 

*~ m «— i 

5 w» O vo 

^ © o o 

* m o 

o o o 



^ vr. ^ <~> -. .^K^rsi^^ — _ , 

co n - (N 



m 
o 
vo 

OJ On 
VO VO 



--a § 
00 2 £ K 2 § 



CM 



3 



"O MO 
m vo ro 

m r* \o *£> «n 

W i*- •<£ t "" ~ «*» 

B 2 3 - - ~ 



rS o 



>n (r ^ n >n 



vo CO 



8 83 3,} 88 



oo 

- < « 

. . »o t 3 - m" o 
o\ o vo -mo 



-< ^ < oo 
" < oC < 




CD ^ ^ 
< < 5 



CM , 

© vo »n t 
s> o m 
> O c «o 
s m n vo 
• <s n n 
r-* o *- 4 © 

vn > - ^ 
o oo rr \o 

<oo " «— « 
~ JO 

oo < < <£ 

vn - - . 

-S *n oo 
^, vo vo ^ 

O O o 

K x * £ 
< < < < 



r? 5 <n . - a* 52 5- £ *r vo «? vc oC £ <o" cs go-fwoo £ £ « . < £ 



■5! 




^ S ^ ^ N S n « 

VI CO " 01 



CO 

a 

s 

I 



1749 



WO 02/00677 



PCT/USO 1/1 8569 



o 5 

vo < 

8- 

rO* 

;B 

CN 
VO x£ 

gg 

CQ o 

«3 

«o 1 

rO O 

tO orj 

~ ro 

O to 

W o 
► o 
o U 

s < 

o 

o vo 
oo 



ON 

to Q 

o 

O r- 

ro 

o 
W 

k ro 



fN © 
ro £2 



to 
fN 
ro 



vo" On 
oo vo 

o oo 
o 
o «2 

S3. 

» ro 



- o 
— so . 

co oo 
on i*- oo 

C CO tt 

* -s 

< co :> 



On i^. 

o 
— r- 

1 3 c s g y o 

On 



2£3 
°I3S 



oo 

<» 

Es 

5 S 

<< 
vo 

JO vo 

!T ro 

2 < 
< < 
oC o" 

VO 

fN On 
vo i*- 

> S3 
5« 

on 
O vo 
o\ 

>£ 

VO 2 

w < 

VO On 

2: § 



Ov VO <. 

vo o 

os fN 
ro to r-» 
H- i- oo , 

< < s • 

fN ^ JO 

to co 
•o o ~ 
m — < 
n pi ^ 1 

^ TT 1 
fN 7* ON 

nog) 

\o < 
n>< 
oc fN _ 
ro 5 vo 
oo <, o 
fN » Ov 
ro to cn 
!> TJ- o> 
t> »o ro 

<* OO ^ 
^ fO < 

oo* *J J. 
vo " 



CQ S 



• On 
r-i < (N 



ro - - 

< < 



On fN - 
<• On VO 

re £ 2 
9 sp 



< 

fN < 
oo 

r- 

— to 
vo ro 
fN o 

5§ 
£ < 

£ cc 

IN 

|§ 



m o 



5 



Z < 



On on 

< R 

< P 

oc On 
fN fN 
VO <N 
%f VO 
CN JO 

r- £ 



o 



fN 

ro 



vo co 



ON 

VO on 
on rn 
oo o 
vo vo 

tl* CM 

CQ o 

M" < 
On . 
fN 
On 

fO «o 



S=J fN 
< On 
^ On 

oC< 

T3- < 
VO 

oo 



VO 

~ £ £ 

TJ- O 



fN 



vo 



VO 
< 5 



! < 2 

• < fN 

• o CQ 

r to . 

! "^ vo 

. CQ 2 
lo < 

Sjo 

vo 



p 

< fN 
IT fN 

> 

rn 

< ^ 

* On 

2 < 



2 



to < 



to 

^ ^ 



2^ 



On £ 
< ^ 



> n J 

O On 

.On - On 

— v~» ^ 
On m 
m 

o. m 

— fN 

< < < 

o" On 

^ fN 
fN 

vo ^ 

fN OO 

< 

CQ CQ < 



o m 



fN j< 

CQ < 



VO 
VO 

§ £ * 

to r-. . 
n ^ tj 
« ro fN 

on « ^13 
vo On <. 

O OO fN 

r*-. xj" vo 
O On 
<" VO ^ 

<>S 

S oT < 

oo vo , 
m 

o *o vo 

ON CN vo 

sag 

On to . 
^> ^ IN 
ro to oo 

JO VO ^j- 

o ^j- 
vo vo ^ 

< < < 



oo vo 
to > 

CO < 

oo - 

VO 

> Zl 

< ~ 

- CO 

to oo 
CM 2 

£ CN 

O vo 
o ^ 

oo o" 

fN On 
O »— 

to vo 

CN 

O On 

< < 
O 

vo 

vo r- 
vo 



„ o 
o vo 

oo 5 

oo 

oo" 



VO to 

to vo 

CN On 

— « VO 

s > 

< On 
^ oo 



CO < 



is - 

< to 

to 

CN 

r*- oo 
CN vo 

5 > 
P < 

OO 

OO ro 
VO vo 
oo On 
CO vo 

< < 

On* ^ 

^ cQ 

On £ 

35 



So 

o CQ 
»— • ^ 

< to 

ro op 
oo On 

»R 

vo 

fN < 
vo . 
ro 

oo 

to 

« oo 
O vo 

25 



vo , 

oo oo 

ro VO 

to On 

On vo 

CQ 5 . 

> S 

oo 

ro — ' 

to -^r 

On On 
CN 

CQ ^ . 

On - 
oo o o 

2 X & 

e? K o 
f^r on ^ 

ro vo »- J 



VO 



ro 



3 



r-* vo 
CQ 10 
oo 5 

K< 
£ ^- 

- CO 

On ro 

OO fN 

to CO 

ON r— 

t- (X, 

^ CQ 



< CQ o 

vo" I s -* 3 
oo 

vo vo — 
rr on 
^. to £ 
On On ^; 

fN VO 
On -rt- ro 
ON vo ^ 

s.P 

s » * 

cn 

is- 

< cn CQ 

< (2 < 



fN 



O 

o 

Cm 

< 

to 
ro 
ro 
O 
to 

< On 
. vo 

On ^ 

O *o 

< 
oo" 

ON JO 

o to 

vo fN 

ro o 

CN O 

Cu U 

< < 

t-^ On 

- o 

ON VO 

^ o 

o o 

U U 

< < 



O ON 

vo ro 

O ^J" ^. ^ 

• — ' ^t" , , • — ' 

« « N 

O CP £ £ 
CQ ^ & 2 
ro<<N 
ro - _-T 
^ ^ ^ J 

^ OO ON VO 

cq u a > 

* CQ *Za 
r*^ . < 
— On • 
ro vo vo xfr 
on on 

<=> ^ on On 
riT On On o 

CQ ~& g 
vo ^ ^ 



oo r-. 
c o _ 

r<N ~ » 
O io — vo 

rC oc o 
Ll J> vo o 

vo* r^" ^ ^ 

^ = ^'< 

°°2S 

fN ro . 
r- ro to < g 
^ fN o 2 
poo h^R 

^ — o y 

oo cn oo < 
pi, S 

TJ* ro" On > 

OO O ON ^ 

ro ^ < — 
o o c- 

^ oo 1£ 

r- co to cn 5 

^ ^ ffl ^ S 

CQ CC | « £ g 
O* n in X < 

fN VO to ^ - 

ro r*- tj- o On 

O O oo fN fN 

oo r-. ro ^ co 

PU pU 5> to On 

CQ PQ < & tD 



I 



< ro 

VO* On* 

— o 

r*« co 

On O 
~ VO 

vo 

> > 

< < 



CO vo 

r-> oo 

ro O 

o r- 

< 

«* oo" 



o 
to 

ON 

vo 
oo 

CQ ^ 

, " to 
to r*. 
cn ^ 
to VO 

OO 

VO 

tO i 



O 



ON 



CO 



CQ 
CQ „ 

W 

tj- io 
CO o 

co r-^ 

ON 

< < 

*^oV 

O °n rN 
g CO CN 
O CN VO 
P to o 

£ < & 
<<< 



„ On 

oc 
on 

On vo 
^ fN 
CO t^- 

2 > 
2< 

- CN 

o 
o 

r- ^ 

On 



Ov - 
CN O 
to vo 

vo o ^. 

fN O ^ 
vo oo ^ 

VO* « rN 

>o o 1^ 

O ON 

to 

w 5 ^ 

CQ £ CQ 
i < J 



CN 



VO 
On 

m pj < 
g a 

^ O fN 

< ON W 

< 5 CQ 
«o* ~ r-* 

CN VO o 
^ On On 

2^ £2 — • 

oo oo 
vo o o 

< 2 < 

< < < 

' On* On 
VO O 
~~ On 
- to 
oo 

I s - co o 

233 



1750 



# 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1751 



# 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



vn 



JL Q* !> ov. { 

<%*h 2 < • § 10 * o § - 



* on 



_ - • .. vn 

O m f\| yi 
" " CO O 
Vp Pl, 



o < 3* u- vo vo ^ ^ vo - • -Sw^n 

- On CN ^ ^ O . 00 »n Ov J! vo I, 

„ N - 00- < cn o < § o 2 on ~ g S £ E 



<22? 
< 5 ^ ^ 

. CM ON 



V0>^0 



O £ on 
CQ — ^ 



» *N «A ,* ' — -_T . r-> i^, *"2 
oovoW-ognfM^^^ 

rr-\ — . * " } -vi ft , « 



m «o oT 



vo 



W ^ 



- 00 

- ■> I— 



c 5 £ w g pq ^ < 

« s g w a g ^ - ^- < " g ~ s ~ 

on vn P o £ ►vo^r- : mm5^<f N 

< g S £ ^ < < 2 g g § « ;§ < P < :g 
2"S<S g; §' 2 § « 2 £ P P E: cf 2 S£ 

^ t*-* < < . ® <N 



vo o ^* 

> vo 



vo 
m 

— vo _r 



00 vo 
VO 

ro O 



gvo'S 
r- o ^ 

vo On £J 
» vn *o 2 



^ <■ ^ Z U 1^ fN ^ OO rsi OO , 

= ^co-S = 00- g S oo-5 5 S 8 < 1 5 



rn m (N 



rn m p- vo 

O fN 

s. (V _ ^ oj 



n 00 Pl, 



* « < g 5 s g < 

i ^ ^ ov ^ 



p° 3 5 ^< m < B 



< a ~ 3 5 



< PQ vo" cs 

VO - ~ 04 ON ^ 

^ h m vo m 5- 

q O ^ VO |>.h; kj 
VO Ov 0\ (N f< 



^ < ^ 

< < D < P 




vc CQ . . ( j 

.05 M 

in O n la ^ " rn^^^^w*^^^ 



CO ON <N VO 



» ' 1 w * >. ^ w> >«: t-^ , 



W OQ » 00 S 2 

« - - . • r ^- « m ^ P* <n 




o ^ ^ f^> vn* 

ssggiils-fiii^lil 

*n o\ ^ 
>-3 



2f s S - S S S « g ^00- . . 



vo 



: of 06 



^ cm n l: n ^ o 
C h vo t- > ^.vc ov i> p, ^ vo ^ cn o 



„ s 5" ^* I pj" ^" s 8 § a* § g" 2" s" s 2 , , 



m 
00 
o 

rn 

< 
< 

vo" 

CO 

vo 
o 



VO 

00 

o 

O 00 

rs o\ 

p On 




< ^ 
-cf < 

" vo - 

^ n o 
o\ 00 

fO o* w 

<«< 

f— I 00 
§S<n 

00 vo on 
CN JO Ox 

rn ^ on 

< < < 

^ »n vo 
On On ^ 

vo 2 ^ 
P < 3 

• On 
m On 

vo (_« <n 
vo „ »-* 
£ m g 

5^ 



1752 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



vo 
in 



g — 
co Ch vo ^ 2, 



CN 



co 

< K i 

oo , 

vO VO , 

Tj- < — ■ < 
oo vo . 
vn O • 

2<: 



vo ^- 



co cn 
< < 



• <; co „ ^ 



«o \o vo 

o m — 

o o oo 

«— oo ^ 

fO on O 

3 N 8 

o g vo 



gS 
. < 



cn 8 ; 



• On 
i O 
OO 

oo 

J < 

^ «— 1 co 

I On 
v vo 



CM < 
£ < 

PQ vo 

- CM 
-C- VO 

o 

vo oo 
CO Jju 



PQ <vT 
— VO 

«o vo 

CO CN 
^ ON 



o 8 



U O 
< ° 

£ < 



on 



CN 

o 

: vo 



vo On 
fN oo 
O C\ 
o 

< < 

r-^ cn 

is 

5 < 



< < 



cn o 

s £ 

© o 



vo «n 

m *<cr 
vo ^ rj 
oo on — 

o o vo 

O O — 

U U -3 

< < < 

CN oC On 
>n m rn 
vo cn r- 
cn r*» 
o m o 
c ,— O 



r* co 

oc cn 
t— < o 

© © cn 

^3 3? cn 

< < ON 

• - cn 

O VO 

eo <n J 
vo 



cn vo *~t " 
•J cn 

£ < 



CN 0 
OO g 

cn r — , 



t-« £{ vn 
co ^ 

cn — 
o J *~ 
o < o 
O -U 

< On < 
CN 

S> £ I> 



vo 



oo 



cs 



oo t- 

S3 

< < 

CN* 

2 a 

VO £ 
r-si cn 

< PQ 

vo" vo 
o r- 

cn r- 
oo 

vo r» 
> > 

< < 



<53 



^ b 

U CQ 

vo oo 
vo 
cn cn 
— • 

o cn 
vo vo 

-oc'g vo 



CN On 
CN fn 
VO ON 

VO ^ 

< 
< ^ 

vo 



ON 



■i CN 

n r- 

~1 oo 

r cn 

\$ 

\ 

0 OO 

r vo 



< < 



cn oo 

CN O 
CN <* 

a < 

PQ . 

K§ 
r- o 
vo 

CN VO 

53 



3 



< < 



VO 

< ^ n 

c-r ^ cn 

VO g ^ 

<; ^ vo 

* vo cn 
r- cn 

S cs) 

C: o o 

ts] < <; 



^ < 

oo - 
^~ vo 
On 

o s; 

3S 

oc ZJ, 

« £ 
o S 

.3 § 

! < . 

* ~S On 

Jcng 
S g 
go 

< < 

vo 



ON 

goo" 
o ^ 

O 

p ^ 
<E 

OO <£ 

o . 
O vo" 

S co 
p o 
A- vo 
< Q 



U On 

< N 



On vo m 

vo vo vo 
vo 

On — O 

Tl" > •— • 

o o o 
—) O O 

< < < 

VO* — " r-T 

o o 
vn cn 
cn cn cn 
cn vo vo 
o cn *— 1 
U J »J 

< < < 
o cn o~ 

VO CN 'd - 
O vo O 
I s * VO oo 

o o vo 
o o — 
U U J 

< < < 

vo <n cT 

«— i vo O 

vo O O 

oo vo ^ 
o o 

o o o 

i-3 O O 

< < < 



~ co — 

< < O ' 
* - vo 

"fr STJ ^ 

M J 

^ IP 3 

22 O oo* 

< < o 



On 
vo 

!§ 

> * 
) CN 

« 

J o 

5 < 

N 

N ON 

■> ° 

\ < 



m 

r- vo 

§9 
og 

< O 

CN < < 
CN - 
vo VO 

o 

og 

< o 
- U 

cn < > 
vo ^ 
vo 



CN vo 
oc 



o ^ cn 

° S ^ 
o o oo 

< <, CO 

vo on - 
— - co 5^ 

< < o 



C^ vo 

VO CO 

O CN 

O O 

< < 



vn g 
vo R 
vo vj 
cn < 
} ♦ 

< s 



vo O ^ 
r- r- 
§§ 
U U 
< < 



cn 



o - 

O £ 



o m 
— vo 

OO a? CN 
^ 2 

o ^: o 
o R o 
UnU 
< o < 

.U J, 

^ < 



^ vo » 



oo 



On ^ OC 00 <, 



w o 
O < 



cn 



vo 



on r- 



§ c 

^ 2? S 
< < S 

► vn 
in £J m 
vo S J 
cn °° 5 
co S < 

2§d 
jus 



m o 

♦d on 
< N 

cn o 
*o vo 



CN On * 

vo r- S2 

O o 
o o ^ 
UUg 
< < p 

o o\ < 

OO 



oc 00 

on cn 

O CN 

co 9> 



H On 

< N 

On vo ^ 
95 CN On 
O ^ vo 
VO OO 



S o s o o 



o p 

< < 
rT vo 



o U 
o < 

< 



o S o 
UoU 
< <=> < 

^- <* VO 

r- ^« 
on ^ r- 



o _ 
< < 



M CN 

vo vo 



tri vo io 



— o 



< o < 



co 72; 



o p o }S o 



oc oo 

ON 

vo *o 



vo oo 



ZfZ VVN OO w 

cn _ ^ ^ 



< < 



On cn oc 

CN OO VO 
vn On vo 
vn Tt vo 
o vo cn 
o cn o 

< < < 



^ S 

o o 

hJ W1 

<< N 



i -l 
i * 

> vo 
) ^f" 
. CN 
. m 
cn 

1 r— 

^ < 
V • 
3 CN 

J oo 
M On 



a ^ 
<< 

vrT vo 
O ^ 
VO CN 

o 

— o 
o o 
O O 

< < 

o oo* 
cn co 

^ ON 

cn 

o o 
o o 

a o 

< < 

vo oo' 

f~* CO 
CO 

O r— 

o ^ 

< < 



Pi ^ 

ON 



T3- OO 

o co 
cn 
o £ 
o o 

< < 



^- o 

^ 

vo* cn 
On o 

vo 

vn r- 
o »— 
O CN 

U 

, . r . < < 

m vo'K^xf'-' ovcncnvocNcnt^ cNO ^ cnvoOn 

OVOVor^voOAOOvoO^OOVO^vo^O^ONVO 

ooovooooJooo^oovooOoooocn 
SoornoooI-ooooocn^OQ^*- 

<<< :: ?<<<<<<<<<<<< < « <:<<<: 



U J ON 

< < N 

CN rn* ^* 
•— t cN 
OO On f"- 
On |n oo 
o o 

O O O 

j a u 

< < < 

r>" V o 
vr cn <z> 

On cn oo 

vo 

cn «— o 
o »— o 
O J O 

< < < 

c-* vo ON 
vo oo 
vo vn m 
cn vn 
cn p cn 

J U 

< < < 



< < 

O VO* 



^5 



vo On „ vn 
- ~~ oo *"** 
2 o 
on o 

On L) 
N < 



rn 
On On 

o 

O O 

11 



ON O 
OO 
^- VO 
— VO 

o cn 
U i-J 

< < 

CN ON 

vo *-« 

On On 

On VO 

Eg 

< < 



CN o* 
CN t- 
^ OO 

o vo 

~ ON 

o o 

< < 

cn ~ 
CN On 
CN -<3- 
O 

Sg 
u u 

< < 



o 

oo 
o o 
o o 

< < 

S3 
85 

vo <N 

O o 

< < 

VO* On 

oo 



vo f^T 
^ O ^ 

S s o 
< 3 J 

oo*!? vo 
cn 

^° s 
o s e 

<f« vrV 
-<d- ^ On 

111 

CN < OO 

^ o 
oo vo 

2Su 



< N < 

—* »n vo 
^ vo 

OO On vo 
vn cn 

§§S 



1753 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



oo _ 
vo oo 

£' ^ 
on ro 
cm 

<£ 

cm£ 

s < 



<N 

CM 0 " 

vo ^ 

VO 



!^ VC ^ |^ 



cm ro r- o r-* .. 
On o m . - 



t oo 

1 rr 

ON > 

E < 



<» • J 
o 

2 fi! S 



$5 



<* OO 

<< 

co <C 



<> 

»o "<C 

vo 

o 

CM CM 

o on 
on — 



CM ^ 

io 
cm r- 
to co 
cm r- 

pa on 
pq w 
- cn 

ON 
w OO OO 
(N VD OC 
■"*' «— 1 

cm o r- 



vo „ 
cm 



I-' 3 

CM 

on 

ro _, 

> ^ 

< e 

CM*< 
*o ^ 

Si 
«| 

Si 

co ^ 

.m ^ 
ro 

m rr 
•n £ 

< vo XI 

8-3 5 

rr cm vo 

00 co 

P^ r- 

CQ ^ 



vo *^ h 
0\ ^ rM 



O 
< 



. rs) tj- cm 

» t**« vo cO 

n co 

[L O ^ 

: S h < 



< 



— " VO" «N O - j- 



< 



a 
< 



© © 
T* - 
rs 
r- 

CM 
CO 

< 



in co 
< < < 

£ ^ ON 

^ vo n 

. < < 



I O^ 



vo io 
ro — 

CM VO 



ON £0 C- 

On O 

co vo On 

m >n v) 

o vo »o 

> O C- 

g W > 

< CQ < 

ON CM* 0 ' 

fN VO 65 

ON On _o 

ro vo 53 

oo oo 

^ oo p: 



■s 



3 



<< 

oo vo 
CM CM 

^ £: 

r- On 



£ £ H c<T 



is 

< < 



S vo < 
^ < 

< < ; 

o - 

3 ^ 

< P-i 

• CQ 



" ?S ^ v 

vo ON 

< 



vo 
vo 
' vo 



ON 
ro 
VO 

r- 

ON 

fS OO 
On O 

° 

OO 



vo ~ 
vo r- 
co 

ON o 

<" ^ ro 

- — r on 
K *° 

o Jo u 

^ s < 



3 " s 



O vo 

r— 
CM 1 
* PJ; <* On O 



OO fN 

o «o 

o o 

r- o 

vo CJ 

P < 



IO 



-r o c- 



OO 

VO 
O CM 
O O 

u a 
< < 



On 



^ On o — 



to On 
^ vo 
vo co 



oo pQ 
ro . 

CM t-. 
CO vo 
OO vr- 



55 



CO _ £ 



O oo vo 
- vo 



On »^ °o vo 



oo vo 

OO CM 

— ro 
VO 



n S t- )o 

n ^ m ^ 
O io On 



^ co 00 

w " 

CQ 



) ^ VO 

r co < 

i CO i 
i On TJ- i 
^ «o 



ro oo 
o I s - 
On H} 
(N O 

o vo 

ro rr* 

< < 
o 



». vo 
vo o 



vo * 
vo ^ 
o c^- 
o ^o 
vo 

> S J 

< < • 



£3 

r*»" CQ 

CM ^ 

ON On 

— < CM 
— 
ro 



- S ^ o 



< 

^ 5° ~ 



CM V 

rr cm 

On P 



» CM J^J 



o 



vo 

.< 
I": 



<< OO 

S3 

r — On 
L VO 

<5 

CM . 

o 

ON Tj- 

ro On 
O 

> s 
<< 

ON VO 
OO CO 
^ CO 

o vo 

■ ^ 
: 

- - 

CO CO 

i cm oo 

I ON OO 

. —i CM 

• tj- On 
i > 

$ fe 

; < CQ 

* CO fM 

vo vo 

OO OO 



ro 3 
vo *A 

*2 

On 

On vo 
? CJ 

^_ On 
^ vo 
CM 

vo . 
VO CO 

3 



vo 
co 

s < 

vo cn" 

CM on 

vo 
p io 
< X 



o 
on 

V ft 

vo vo § 

xx r 
- . pu 

h n > 

vo CM ^ 

s < 

„ « vo 
r*» co co 
r- o ^3 

^r* co ^ 
vo o - 

X P } S 
.vJ 

CO <* CO 
VO . CM 

r> m o 



ro cm 
o vo 
►J vo 
< ^ 



^ vo 



o — 
r- o 
o — 

O CO 

< u 
K < 

ON . 
ON On 



VO CM 

l O O 

CO O 

J u 

< < 



On 

^ — 

ON CM fM 

<88 
k<: < 

o . • 
ro to x 
o r- o 

O CM O 

o m 
Pj3 ^ 

<5 D . 



^ < S 

CM . 
(M P 



•O ^_ 

ON N 

ro M 

CO <, 



ro vo 
vo 

VO On 

O T3- 

O O 

U J 

< < 

O CO* 

co On 

IO 

vo vo 



CM o 

CM - « 



OC * 

S§ 

ro «-J 
p < 
P^ - 

^ CO 



U U 

< < 

CM O" 

VO VO 

On — ' 
O 

o o 

o o 

a, U 

< < 



co S < 
H vo " 

< P s 
§ ^2 

ON OO 

io On f-* 

8Sg 

U J ro 

< < oo 



§2 

p < 

CO CO 

oo vo 
r- r- 
o o 
o o 

a u 
< < 



CM 



c- 

> W 
< CQ 



OO \o CO 

V ir> 2^ 



vo 
►J ^ 
< < 



OQ ON "J 

< m < 



< < 



<n o ^ 
O CM oo vo 
On co o> r— • 
^ C*- VO CO 
^3" CO ro CM , 
C O ~- O 

< < < < . 



' oo f- 

VO ^3" 

O CM 

o o 

U ^ 

< < 



On rO 
CO o 

rr cm 
P o 

o 

^ cm" 

§H 

u S 

CM r-T 



^ o 

OO < ON 

ON 2° 
M 

< S < - 

r^- ^t-" VO 
O £ g 
S ° O 

m U 

< ro < 

vo" 5j cC 

IO t"- 

on on 

° vo 

CM )_I O 
O vo O 

u £ o 

< o < 

io „ r^- 
o vo £r 

- On O 

8S8 
<8< 

t-T< vo* 
vo > 

VO VD C^- 
" N ^ 
O ON VO 



OO 

oo 

- § sT 

<s§ 
s§§ 

< r*- — 
1 ^ vo 
r oo vo 

— vo 



o o 

< < 



< o 

CM VO 

co" ^ 

p < < 

K K n 
cm co 

CO ON l> 
CM VO OO 
vo CO O 

^ »—< o 

HI 

O ^ 

»o co o 

t— ■ "^f on 

vo vo o 

co CM CM 

o o o 

u o o 

< < < 



CJ io 
< P 



^ p m ^ 



co oo 
oo '— 
vo CO 

^ o 
o vo 
o o 

— " VO* CM" 

oo o 

CM CM CO 
~ XI- Ti- 
ro ro O 
O O O 

J u u 
< < < 



CM 
VO 



a 

s 



1754 



• 



# 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




*n o 

vo n vo (S 

o> -o Cn OO 

vo o — 

- (N o O 

— o o o 
U P- Pu 

< < < < 

*S Kt \o 

vo oo t3- tj- 

©e m C> o 

vo ^ >o >o 

o>> o © o 

o o © o 

■-5 U O U 

< < < < 



s<< 

<* &\ tj- 

. On ^ 

£S ~ 

On «0 
CN £ 

— i-4 CD 

' J < < 



< - 

n n fN 
oo n owo * 



i— I oo 
< N} 



OC OO I s (S N 

fN CC V3 OC VC 

I s - VC M OO NO 

oc co oo oo 

o m o rs *— ■ 

O r-. O o C; 

»-3 t-J U J U 

< < < < < 




1755 



WO 02/00677 



PCT/US01/J8569 



r- rn os vo 



. r-" 
o 
o 



o 

< 

vo m io 

oc vO , — vjo 
CO oo o io 



< 
< 

cm" oC 



O m 



vo 



^ .< 

3 vo 

* VO O i 

- m — ' 

^ Ov X 1 

- VO CM i 

.-[Sis* 



a- 

tC o 

On 

PQ c- 

CQ ~ 

sg 

oo <• 
^ »o 

SE 
Sg 

Os Oj 

<s 

VO 

vo cm 

CM 

§s 

m ^ 

^5 



O CM 

r-- c\ 

oo <. 
CM - 

5 ° 

<. m 
oo 
*o oo 
— m 

K > 

CM ^ 

vo <! 



. CO 

r— m 

CM — 
OO VO 

c- cm 
m »o 



sis*. 

^ < < oo 

3o<2 



. CN 

vo cn 

o vo 

On CM 

Cn OO 

On < 

cm 
oo 



O T « 
O CM _ 

m vo 
rn 

*n in 
l - -i 2 °S ^ 

*— _- _T 

On CM 

9 S £ 

S rn CM 
rn - CM 

P oo oo 
un On OS 

£ 2 £ 

o 

* H £ 
S oo < 

vo 

£ oo m 
m 

vo oo 

> <£ cm 

- oo 



•^r cm 
to 

► O oo 

> m ro 
) O On 

! m 



1 pq 



to «0 
oo *— 

00 On 

rM vo 

1 ^ oo 
On < 



£ cn" 
Os £ 
CM £ 
m S 

> OO 



o 



oo cq ^ 

:> 2t _ CQ 



On 
< 
< 

«o"Q 

o cq 
Os oc* 
Pi £ 



^ rn 
CO U 



* vo" oT 

C- ^ rv, 

— 1 On vo 

rn — " oo 

ON i — vo 

VO — on 

£ a pu 
« « 

* vo vo 

>g £ vo 
vo vo rn 

On _ 0 

£oo 

PQ CQ CQ 



VC vo 

On \r> 

r- ~ 

«s 

S oC 



vo °° 

OA £ 

vo 

CM ^ 

a 3 



vo 

— *o 

c- ^ 

VO 

^ CM 

m o 



oo * " 



O CM 

CQ 2 



oj \c r* ^ 

VO On C- VO 

(N O n M 

oo vO ^" *~* 

CQ PQ cq CQ PQ 



vo i 
On , 



? O w „ ^. < 

;<5 ?< 



oo vo *-j 
CO vo < 

^ rr r> 



OO - ' 

m c- < 



o oo m 



5 ^ 

<R 

o vo 
vo 

o ^ 
o 

m oo 
on 



Sg 
<< 

- CM 
— On 
CM CM 
OC 

On 
oo VO 

%*< 

0 



oo «— < 

oo «o <. 
oo 



»o 

(J 
CM . 
o vo" 

< rn 

< ^ 



» ^2 On 

152 



00 

< < H5 
r-T CQ 
mo 

§ S 

I ^ » 

< < < 

vo* vo" * 

5 S ? 

r\> . 



vo 00 
VO VO 
»-j ON 

O VD 
O , — 

S£ 
< - 



CQ pQ 

C^g 
S3 

S a 

PQ CQ 



■ ■ CM 
OS OC 



55 

On 

m 00 

rn On 

^ s £ 
< < 



CM ^ 



vo 
vo vo 
«— *o 



vo 

< X 



00 

< < 

_ - 00 

< < CQ 

r-* o - 

vo rM rn 

rr vo on 

On rn — * 

vc o> 

s: ^ ^ 



^ VO 
^— OC 

vo 

CM CM 

2r 

^ PQ 

On 



CM 



CM 



o 

CQ pQ 
rr oc 

00 00 

os 

O cm 



pr m 

5 5 

PQ pq 
JO 00" 

^ On 

°^ 
®? vo 

On on 
CQ CQ 

°j °^ 

S c- 
^ rn 
^ rn 

PQ PQ 



00 *o ^o 
00 00 00 
m ^ X! 

CQ PQ PQ 
cm" «o O 

„ m On 

tv n 
m On On 
On vo rn 
tC CM O 

PQ PQ < 

o V) ^ 
On vo 
C^ tj- O 
O r- CM 
vo vo On 
CM »— • J 

vo — g 

VO CN g 

CM VO °2 
VO Cs 

H. O 

CO PQ CQ 

tjt* rsf On 
vo o o 

— O 

^ VO CM 
On 2" 

m o 
U- J 
CQ CQ < 



00 ^o 
c- 

^ s 

m 0 
vo 
m 
o 
O 
PQ 



Icq 



00 3- 

»o 00 

a S 

CQ PQ 

Sri 

vo 

5£ 

PQ PQ 

O* vo" 

o r- 

CM O 

o 

00 vo 

CM 

o o 

CQ PQ 



§1' 

W cq 



o 

CM 
O 
CM 

<C 00 

OO CM 
^ O 

o 

o" G *o 

= g 



S3 

CQ 5 



00 >o 

2 Si 

^8 



rn 

r- OO 

r- o 

On r- 

— 
PQ CQ 



- 00 



m 



^ c^ 

5 CM 

PQ S 

^ P! 

CM ly^ 

SO o 



VO ^ 

O PL, 

PQ CQ 

of cm" 
vo — 
m cm 
Cn tJ- 
vo Os 

cm r-» 
O 

PQ CQ^ 

vo os 

vo ^ 

00 >£ 



a o 

PQpq 



vo 



CQ PQ 

00" 
tn io 
00 00 
— Os 

VO Tl- 
CM CM 
O O 

CQ PQ 



rr cm 
CQ CQ 



PQ CQ 

Si 

5c5 

rn 

CQ CQ 



3- 

* vo 

Cn O 
On r- 

— . 

vo 

5 1-1 

* On 

s N 

X o 
« rn 
^ o 
cn »o 
< r— 

*o ^ 

E 

<. r*- 
- On 
O On 
VO N} 

•o 

CM o 



- TT 

O (N ^ 

m — ' 

•— > OO CM 

r— VD *0 



6 „ o N (N , 



O p- 
PQ PQ 



£5: 

CQ PQ 



^ vo rn 

ov cn 0 

vo )H vo 
m 00 

5 < -< 

00 m c- 
CM CM OO 
00 00 00 

->£ 

p£ ^ CM 
C\ rrj OO 
CM £ VO 

St — Tr 
On vo «0 

dj w S3 

CQ CQ CQ 

vo- ci s 

rn o 

00 rn 
m On CM 
VO -On 

10 o 
On C- 

c- 00 m 
W W 
CQ PQ CQ 



— vo rr> 

VO 0\ „ 
On on 
ro On 
On vo f— 
m CM on 
W W £ 
PQ CQ CQ 

un On tj^ 
vo on m 
m CM m 
00 00 00 
vo rM 

00 Os rn 

w > 
*CQ< 

cT rn . 

VD OS ^J- n 

OO «0 CM CM 

On C^ m CM 

vo C» vr> 

»-i TJ- 1-. 

a < s 

PQ < < 
cm" ^" vo" 
^ vo 

00 00 

c** c- m 

W PQ 3 
PQ PQ < 

^ rn 
o\ r- o 
c^ 1C 

CM O O 

o os rn 
^j- t— r- ■ 

< w & 

< « « 

- t-T vo" 

5 ON CM 
CM 00 2 

J^J T± ^ 

°? os 
^ 00 rn 

gss 

- r- c- 
rn ^ rn 
vo 0 ~ 

' — ' CD 

*0 00 vo 
oc 



c- 

^ M CO 

VO Tj" CM 

VD C- VO 

CM *0 VO 

pa 

CQ 



3.3 



^3- m 
cm o 

CM O 

VO O 

VO CM 

<* vo 

< w 
F:cm* 



J? ^3- 2? 
m ^ - ^ 



gn C*" 



58^ 



fx vo vo 
Io 00 m 

« vn 

vo on On 

OO CM — 

C*"* vo vo 

rn 00 vo 

Os rn cm 

p j> 00 

?5 < 

CQ < ^ 
on" rn _T 

00 OS H 

< PQ < 



voosOro^-mrsj— • 
mr-cMooCMooSvo»o 

wwowuoS<< 

PQPQPQPQpQpQCQ<< 



1756 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



On - 

vo 

vo 

IN O 
VO On 

S g 

on 
cn o 

VO oo 

po 

CD 

"2 cn 

k vo 



"< 

VO CN 
lO cN 

m vn 

On tj- 
<N Ol 

oc . 

cm 

«o vo 

VD ^ 

m 
< 22 
<< 
r>* __: 



vo - 

ON £ 

ro £* 

,— . On 

PQ ^ 
ro 

ro to 

to fsj 

sS 
<< 

- oo 
vo 

vo o 

— 1 VC 

£J <n 

On o 
£< 
< < 

vo ro" 
On oo 
Cn — 

OO 

o tj- 
o — 

!< 



CN VO 

ro oo 
vo vo 
vo vo 

VO on 
< vo 

r- vo 
o ^ 



(N <N ^ 5 
^ ^ On vo 
O 1> — 



»o 



vo 



On 



VO 



ro ^ 

< 

cK vo" 
<N rn 
rt O 
- oo 
oo 

VO 

^< 

c- vo 
on r» 
m vo 

On oo 

U- ON 

PQ £ 



o vo 

s£ 

< CO 

< o 
^-T ° 
<N 

- so 

On fN 

to 
vo o 



On . 

w . 

PQ ^ 
» vo 
oo 

Cn CO 

ro cn 
ro 

ON < 

cN 5 

< < 

< ^ 

OO* VO 

o 
— co 
O rr 

vo 

o CO 

£5 

CN P 

5 £ 
<< 

- On 
^ oo 

OO f^- 
!j CN 



**.< 

oo <C 
CN . 

o ro 
vo oo 
o o 
— 

<< 

£ vo 
"fr CO 
oc 

O CN 
oo 

< > 

r< 

£ CM 

■ oo 
vo o 
PQ < 



Sis 

vo <! ^ oc 

CN - - CN 

m ro <g »n 
cm ^ ^ 
vc N ^> 
vo vo vo ^ 

•n < ^ ^ 
- 0 ~ On 1_ 
O JJg <N 
<o ^ < 

> ^ r- < 



CN „ - 

£ m £ 



vo _T . 



^ 

g £ 3 CN 

§ s < « 



<0 On 
CN « 

. m 



P> ^ CN 

< < S v? 

vo f° « 



< < o . 

^ > r\ (v 



fO 

P vo 
X < 



VO vo <~ 

CN - 

c vo < ,9 

ro vo < vo 

< 

n"vo s 

X £ 5 ^ 



^ On 

< w 

.CO 

CN - 
ro O 

vo " 



< ~£ 

5 o 

— vo 2 

S > S 5 

<* < On ^v. 

. . pa (N - 

VO CN pQ ^ 
CN J£ VO OO 

o vo vo 
vn ro o\ 
oo OO on 

< < 

< < 



CO 



vo 



^ £ !> ^ 

e $ s s 
- < ^- 1 



ro o ' 



oo »o rj- vo 



3 



c < 
< < 



S < 
< < 



2 



& oo 

2? o 

S£ c 

t ^ oo 

oo °^ 

< PQ 



< 

•— ' CO <| 

5£ 2> - cn 
n o ^ ^ 

ro oo vo o 
5^ ro ro 
a 10 ^> > 

< < o < 

tj- vo . 

cn r- r-» Zl 

ro On O ^ 
OO VO vo 

< w ^ £ 

on S «0 

< < Pi < 



« IT CO ^ 

CN » CN - 

^- ro vo ro 

O ^ X> On 

a r* (U r* 

hr > h m 

" . C^ 



g K ?3 « 

< ^ < On 

O ^ ^3- M 

ro ^ vo < 

ON ro - 

oo ^ (N n 

•o X vo vo 

r- £ C- — ■ 

< CN W ^ 



CN On 
On OO 
O 

^5 

to 

"*> 

vo" < 
o ^ 
CO On 
CN O 

o vo 
rt r- 

< 

<S 

CN ^ 

£ £ 

OO °^ 

ro ^ 



On 

oo 

vo 
o r- 
oo oo 

IO . 

S CJ 

o 

oc 

ro CN 

^< 

CN - , 
vo 00 
^ vo 

on °^ ; 

< PJ 

<: < 

ON* CN 
»— ro 

CN VO 

oo oo 
vo ro 

< ^ 

< < 

g ri 

^ VO 

vo °° 



ON ' 

ro o 
vn f*3 
r- ro 

00 ^ 
m fo 
t> On 

< PQ 

On 1^ 
CN O 
vo ^ 
o 

C- ro 
to oo 

PQ < 



r- 
vo 

On 

5 vo 
. < On • 
, oo vo 
ro J> 
o j 
vo o o 

On < ON 

J < < 

VO < 
oo 

l: ^ 0\ 
2 vo vo 
2 <N O 
S O vo 
H <- oc 
X 3 CN 

< < < 
< 



VO 



vo 
< 

<< 
* »o 

CN CN 



^ L ' 

^ » 5 £ 



r- cn 

O On 

On On 

vo CN 

" O 



< < < PQ 



On 

CN o 

vo oo 

On ^ 
O to 

<$ 

VO < 



oc ^ 

< ^ 



VO On 

* « ^ 
CO oo 

<* 

- ON 

m 

vo 

^- r- 

I*- oc 

m ^> 

U, £> 

PQ < 



< < 
vo* ^o" 

I Si 



^1 



5'S . 
»^!; 

VO Pd On 

. »— 
oo h m 
m cn ^ 
> *o «o 

5> ON <• 

cn 2t 
^ On On 
oo On vn 

W ^ < 

r- £ vo 
oo n O 
m - o 

< vo < 

»o . - 
c- »o 

ooog 

o 

^ £< 

< o < 



«o 



co 



^ ° 

rn *— 4 
vo vo 

OO 

- c 



ro o> 
vo oo 
°2 On 

< s 

oo*< 



< C 



o 

CO o 
CN ^ 

VO 

vo 



CN 



CN £~ 
ON JT 

oo 

oo *" ' 

CN ^ 
ON 

r- 
i oo 

< PQ 

S' 2 

Is 
;s 

VO 

vo 
vo 
CN 
O 

< 



VO* 



vo 
c- 

VO ■ 
UQ O 

vo ^ 

^ 5? ■s 

« PQ OC 

?: 5 -I 
^ pj 2 

CN OC^ 
o oo 
On ° 
^ JQ - 

on ^ vo 
oo cn ^j. 

W IS 5 
PQ < CI 



VO Tj- 

vo r- 



CM 



OO CN 
VO CN 

m <n 

< < 

< oC^ 

O CN 
CN CN 
CN OC 

r- c- ^ 
« < oo 

m p£ 
— J ^ <r* 
< vo ^ 

PQ < ^ ro" 
G 3 vo 

< ^ oo 



O W 
PQ PQ 

^-T vo* 

VO CN 

vo cn 
oo 

vo on 

O CN 

is 



CN - 
CN 



CN 



CN 



VO OO 
VO OC 
tj- vo 

VO ON 

r- 
r- cn 

PQ 5 
o vo 

s *^ 
§ 2 

< < 

PQ < 

CN OO* 
VO CN 
OO »— 

^ OO 

PQ < 

ON* £~ 

vo °2 



On ^ 



vo X 
£ vS 

<£ 

oo*® 

VO ' 

vo S 
12 vo 

<> 

ON < 

ON ^ 



TT CN <£ ^ 

m > oo 

CO c*» ~ / 

> ^ — 

- °2 VO 

00 »o 

vo cn 5; 

oo \c & 

^fS CN 
C^ VO , — i 

OO VO ON 
VO VO 

VO CN vo 

* o ^ 
On vN 
ro vo 
^ vo On 

vo 



vo 



rn 
Pi 3 

. CN 
On — 

vo 

o < 

On - 

3£ 

^ o 

O Uh 
VO w 

on 

vo o 
On on 
^3" *— • 

ss 

sg 

vo 32 
m "J 
»-J < 
< < 



vo ?? oo 



^ °° rS 

ON VO 

o ^j. r^- 

o ^ CN 

q o 2 

< PQ < 



I 2 

< PQ 



1757 



# 



WO 02/00677 



PCT/US0 1/18569 



vo o" 

^ to 

- oo «~ 

5£ *o vo 

t§33 

\c < W 
< pQ cm 

•—J „ CO 

<rso^ 

- rN ro „ 
— o -^r — 
r-» to © o 

O (N o 

VO rO CM *0 

1> ^ rO 

co > < 

< < * * 

- ^ r co < 
m ^ c\ 
0 o co e> 



-0\ * 



« < 

SfVR < 
5 c 0 

. <n cq 

On VO 2? - 

o ^ 2l 0 

00 00 J" (S 

00 — £} vo 
— «-2 < on 

< ~ s < 



o\ o 
o on 

3< 

^ 00 
00 _ 

vo to 

"C CO 

On < 
CM - 

g i 

o » 
< vo 

s< 

vo - 



- wo 
00 o 

- CO 

-o ro 

VO £ r- 



- W o ^1 
0 co ^ r- 

~ — s ™ 

^ VO g? N 
ON CM > VO 
n m ^ vo 

N < < H 

r-^ vo* 
wo ~ 
JQ <o 

VO On 

^ r- 
co on 

< PQ 



3*5 

0*5 

On 



r-» vo 

O (N 

vo in 

CM O 

00 

00" vo 
vo -Q- 
vo 

VO vo 
CO h-- 

W Pu 
CD PQ 



ST vo co 

On o 

.j vo 

S vo 

ici vo 

sss 

< < Oj 
r*T vo" < 

VD VO - 

^ S 5 

00 & TO 

leg 
s ^ gi 

Sen 

£ £ 

< < x 

00' On" £ 

o^gg 
co co *r 

S2g 

S o 0 
r-" fo" 00 f , 

00 00 On io 

^ r-. 00 o t— . 

On ^ vo 
CO CM £ O vo 



vo CD 

&©■ 

CO VO 
p On 

CQ £ 
00 



s>5 



o 

gs 

3i§ 



O 00 

On vo 

o 

© *o 

— • vo 
00 

^ PQ 

^ CM 



f> < W < 
< < CD « <! 



00^1 
O U J 
CQ < < < 



^ wo 

- On 
00 ^ 

<<£ 
^ o 

' CO 3. 
co 

^ CM < 
On *o 

< CN 

- VO 
CO O 
On 10 

^ ^5 

S CM < 



CQ 



On 



co 



r2 < < -o 

< On in 

fc « vo o 

>o 1 o to 

o ^ vo c^ 

t-». on o r«* 



cs < > o 
ON < < o 
I SO < 



is 



5 < < & 

^ I-" r-- < 
r- vo 00 vo 
10 0^ 

CS ^ CN On 
OO « N <o 
^ VO ON co 

< < < < 



r 2 S5 



; vo 



CN 

On 
*o 

PQ 
vo 

< 
< 

vo 
r- 
00 

CO 



5 5 <•<< 53 



<5 

- CM 

cm 

CM «0 

o 

vrj 
CO CO 

TJ- CM 
CM CO 
O CO 
VO On 

* ON 
VO CM 
to © 
co 

CO t"- 

CO co 
< 

« On 
r- co 
vo vo 

ON ON 
CO t"- 
00 CO 
CM H- 



CO On 
On 

co co 

CO ^ 

, < 



vo - 
VO CM 

•o f^- 

> s 

J* - 

^ ~ CO 

cm S 

VO On 
vo £ ^ 

> ^ 



VO CM 
00 o 
On On 

PS 

> s 



VO - 

vo © — 

vo o o 

vo co vo 

o vo r- 

ro CM co 



< H « 



co r*» 

on o 

2 S 

< £ 

< < 



CM VO 
00 On 
CO vo 

TO r~-> 

<< 
<■< 

— " VO" 

cm 
co ~ 
ro co 
to o 

VO CO 



! PQ 



^ G ^ 

£££ 

On WO !o 
11 ro {s 

< ^ < 
^ to" vo 

vo on 

£ £ 
i-T wo* * 

Ig8 



VO 

CO ft, 

? ft - 

to CQ r*- 

us 

PQ co 

t-"2 < 

P < cT 
^ < vo 

On CO 

$ £ 2 

< < 
- cm <r 

vo 

CO 



— < TO 

o «~ 

vo vo 

vo CO 

O TO 

VO «— 

5CQ 
vo" cm' 

2§ 



. on 
o> o S 
vo o o 
tj- 00 rr 

VO vo CO 
TO < 

< oS 

- vo 



2£ cm 

VO 



vo ^ 
r- £n 



r- co 
cm vo 
00 
co r*^ 
, on vo r: 
; to 00 °* 



rrv" 0 CO 

K on co 

TO CM 
CO r- On 
ro to 

PQ TO 
TO ^« 

^ < co" 
On CM" ^ 

2 On 
> 1^ TO 

< 

J-} CQ 

o < - 
^ . vo 
^ 00 fO 
vo 00 

— o 
o vo o 

s.|s 

vo < * 
O ^ ON 

o^^ 

to O VO 
^ ^ vo 
vo vo 



^ ^ > 00 00 i> - o 



CM vo 
^ CO 

5 > 
< < 



TO ^ VO' 

fo to 

CO ^ TO 

< <, PQ 



'<!S< 
o w< • 

vo co" 2 
o 

wo vo ©0 

vo co 

< PQ < 



< CQ 

r-" vo" 
co vo 
10 

— VO 

o 

^ o 

*A 

< CO 

vo 00 

CM WO 

co 

r— to 

WO CO 

^ wo 

Jo ^ 
o P 

vo 

<% 

r-* 

On 00 

co 3; 

co 00 

ON CO 

wo 2* 

5.5 

to co 
wo o 

ON 

co 

O On 
> TO 

PQ 



On j< 

w° r: on 
S ^ ™ 

vo ^ < 
^PQCM 

wo fo 
to vo fo 
00 WO On 

CD CQ On 
. • vo 
co" co ^ 
CM O ON 
OO ^ ON 
On CM 

to < 

*E5 5 

^ CQ tj-" 

I*- ^ vo 

wo cm 
to ^ 
r-> ^ 1 

WO OO 

< vo rjq 

< ^ CQ 



^ ^ TO 

^ On ro 

O D S 
o 00 

PQ 



W 

CQ c- 

^ On ^ 
On O K 

< £ < 
--2 oC 

5 CQ On 



^J- ON 

CM wo 

< o 
vo r- 

VO CM 
2£ 



s ^ S 

£ 2 50 

^ On 
00 ^ 

< 

^ PQ on 

5^ ro ON 



TO <. 
CO - 

£ vo 
™ ro co 

On 
CO 



^ io 

u- S 

CQ o CQ 
vo ^ 00 



- wo 
c^ o 

CM vO 



TO 



wo 



On 
IT VO 
S ON 
VO 

< PQ 



00 

< > 

CM ^j. vo 

2 co 
S" r> vo 
^ ^ 0 

< P PQ 



£ < m 

PQ vo" « 

vo" o 
vo wo ;j 
vo r- cm 
vo ^ co 
r- > on 
o t> ^ 

— r co o 

3 ^ vo 

w < a 

-CM * 

ON VO 

00 VO 
C^- fM 
CO vo 
On 



co 

£ ^ > 
CO < < 



K Xt 

On ^ o 

o\ r» m 
vo on 
cm vo \r 

>0 CM < 
0 O ^3 

VO - TO 

— • o 

OO TO O 

^ vr o 

On n > 

00 i> 
< 

« < rC 

vo" ^ vo 

^ CM o 

00 IT — « 

Kg £ 

to £ W 

fe § m 
m < o- 
^rV" vo 

CM WO CO 

VO CM ON 

fO O VO 

O o On 

WO on > 

to" vo 

— On 
O 



co 



00 *~! i> 
W < £ 
CQ <! < 



a 



1758 



# 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1759 



# 



WO 02/00677 PCT/US01/18569 



8-1 - £ So' 



CO VO (N O OO OO — - vo oo ~ P £ ° c$ o 2 — ' S3 S O w-> 

, < < ; g < < I ^ jo £ g < < p; X < < § § 

s: s a °e & - =2 - R s R 5 «- S £ I £ st x £ 5 S 8 I ©- R 3 *rR 5 

gspsilsi|li|lsgii||^l5<isiJilJi5|5S 

3 « < < <« < < <3 3 < 3 < < g < < * £s 8 § § 8 g S § -sfSSpfS <1S 
§ S g = a S SL5 s 5 ogf k- 3 $* I s"9S<S s S < 2§ 5 s? s «fc § g < < 



rMocr^ooooocovovoo - vo ► mV w m inVV" ^ m ^ ^ < n ^> ^ S ^ S ^ 00 S < 

ililliMlilliiMS S ^ § § 1 s i 1 i 9 s I S 1 1 1 1 i i 




1760 



• 



WO 02/00677 



PCT/USO 1/18569 




1761 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1762 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



^ cm 



on 



m 



cM 

^_ m 

00 £ 

SO CO 

«< ro" 

On ^ 

co ^ 

o cm 

E ° 

H pa 

£ cm" 

5£ ^" 

ro O 



» < 

£5 

PQ 5 
vo £ 

2 0 

<o 

< CQ 



- 00 
^ © 

— vo 

ro „ 

< 2 



3* 



© 



< < 
o TT 

© »o 

^ cm 

NO CO 

< < 



< £ rr 



^, CM 

2 c- 
X jo 

'< 

o . 

nO CM 



< £ 



On 
CM £ 

co 

co On 

vo 

8 s 

OS 

CO H 

0~ <N 
CM On 
VO ro 
VO 

ro co 
cm m 

135 



£ NO 

<C 00 

cm 00 

in O 

^ U- 

SS < 

CO 

o * 

^ On 

< r- 

cm © 

in o 

— U- 

S< 

<C VO 

- m 

tj- *n 

On 'O 
00 

2; < 



ro 
ro 

rvJ - 
© 

CM < 

5 < . 

co tj- o 
- co \o °. 

M CO ^ 

m N 
p£ < *o 
ro ^ 

S "Sf ^ 

E oc 

K fM ^ 
- *n On 
£ < H 



co <C 
vo 



£2 



JO O 



O • 
X VN 

^ oc 

£ © 

co < 
rn . 

D .- 

~ vo 

S K 

< 0 

o ^ 



Pi OO ON 

o on H 

OO On 

m r- 

vo < cm 

^ On £ 

2! fNJ ^ 

" rs - 

vn co 

5 2 § 

* < £ 

^ < So 

00 ~ « 

VO 00 CM 
On CM 

On CM CM 

Uh «o — 

VO c^ 
Tt 

vo < < 

P < < 

ON 



Hv i UN 
OO — 

g ^ ^ 

n— 5 oc rn 

r; o on 

s < < 

H < < 




On 
_ vc 
CO 00 

► CO 
VO OO 

o 

5 < 
«•§ 

pa « 

cm 

cm o 
PQ 5 

cm ra- 
in 00 
m o 
cm 00 
«n 00 
♦J W 

< PQ 

*n *rT 
r- 

On on 

«n o 

CM OO 

vn 00 

< PQ 



CM'g 

K - f2 CM 
1 CO T3- ^ 

00 — S 
OO o g 

^ o p, 
; o a- u 

R < < 



< o o 

—T o °© 

o o go 

^ o t"; 

m p J 

0 ^ v^T 
o <£ 

2^ r- cm 

^ ^ u 
^ □ < 

o < o 
N < 



< < < 

co" O r S 
r- CP o 

§§2 
u u ^ 

< < < 

vo" o 

On go in 
VO VO 0 

m ^ 

o g o 

o R o 

U U u 

< ^ < 

r>T »n so" 
*2 cm 

r: o 

< 2? CM 

2§g 
^<^. 



on* 

r- On g 

o vn g 

vn *n H 

CO CM W 

O O < 

JU . 

< < 5 

vo r- g 

8 n< 

< TJ- ^ 
OC VO 

Sgg 



* * ^ — ~ 

00 — 55 



, . o m 
o vn 
m vn vn 
oon 
o o o 

<<^. 

VO ' 

cm rp o 
in r^- ^ 

VO <N 

riOO 

o o o 
U U U 
< < < 

^-T r-" vn 
00 vo 00 
04 on m 

m o cm 

o p. ^ 



3 N< < < < < 



f- On O 

On VO CO 

— »— . m 

CM O VO 



00 oc co 

CM vn 00 
on 

r-. On ^ 
O^O 

Cm 3 U 

<: < < 



00 : 
co 

OO on 

r** 00 
vo Z- 



VO ^ 
On 
W 

pa 



2 8 

PQ > 

4< 

in 
)° In 

VO 2 

— 1 VO 
O ON 

«^ 

o < 

Ss 

CM — 
VO CO 
LL) — 

«S 

o" PQ 
m 

o »n 
— vo 

r- CO 

ffl S 

vo* PQ 

CM . 
O O 
C- On 

r~ VO 
CM 

a £ 

«3 
2 < 

O oc" 
f— • oc 
CO vo 



o 

On 
O ' 



P! < 



< c^ 



^ < 

vo . 

CM ro 

CO o 

^ ♦— ' 

< s 

- o 



2. \o Ps 

™ CM ^ 

^ fNj I s 

co m ro 

^ CO CM 
ro o ^ 

s ^ g 
< <Q 

co" ^ 

in vo On 
co o 

— ^ fM 

CO On t^- 

00 o\ 

. _r 2; o 

Si§p! 



^.5 
?< 

<— 1 On 
cm 
On rM 

> ON 

> vo 

< 2> 

On" J 
CM < 
C- 

00 rn 
vo m 

On vo 



OO 



m 

CM 

^ vo g 

CO » r>» 

2 £ " 
^ S 



CO O 
On 



On 

< 



in 



00 



vo 

* o 



n vo < ^ 

™ < S W oT 



I On . 

I On On 

I ^3- 00 

1 OO vo 

I On CM 

I VO 



< 

On . 
O ^ 
CM CM 

«n 

On 

^2 



vo ; 

»n cm 

m o 

oc rn 



^ ^ cn vo rn 
■ —< On (%j 



PQ H < < 



_ o 
00 

m ^ cm 

^ S s 

s < < 

r-" o 

CM f*. 

2 2 o 



1763 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



© «— o 
r- ~ gj 

On CN 

m o 

< < g 

vo* on £ 

o o ?° 

rN « — "2 
Os On PC 

!3< 

Ph „ CM 

<£ ro 
^ co 

o ^ ^ 
on © 



^> 

CM — « 
< ^ 

«o 



5? 



32 



£ < 

vc~ £ 
on £2 

vo co 
*— i o 



vo 

i 

cC 
vo 

CM 
On 
O 



S < 



' vo OS 

1 o ^ 

CM SO 

ISP 

: S < 
! 5 ^ 

' oo vo 
■ o © 

" £2 ^ 

O - 

; <C ro 

• - 

i vo CM 

• oo <* 
- XT . 

• £ <=> 
. S3 *° 

< g 
© * 

«o vo 

en on 

x i 

< £ 



- oo 

£2 ro 

VO < 
ro ^ 



o 

o\ cm 
cm cm 

'.3 

vo 

1*- vo 

ro c- 

r*4 o 

o ro 

a a 

vo 

r- ro 
ro «o 
cm o 
ro 
O ro 

2 § 

ON 

58 3 



o ^ 



o 

< ^ 



5 2 

O ro 
5" 00 

» ON 



rM o 
*2 cn 



3*5 



S °N 

I" 
<< 

co , — 

vo r- 

I< 



Sg-co 
< < g 

^ 

cm vo £2 

£ £ 
o o _ 

33* 



CM vo 



2 ^ 



<** 

So 

<< 
Si 
s| 

O £ 
cn < 

rr* co* 
n-> 00 
£ ro 
On oc 
CO 
© r- 

^. 

SO °°" 
00 r-- 
£ io 

CO 1^ 



— vo 

00 
r- cm 

o - 
cm vo vo 
00 rs n 

< O £ 

< CQ * 

r- o _) 
00 ro 

OO M 
CM 



OO 

r- 
• vo 



»o 



CN On 

ro 



" ' On 

ON g 

?! 



- <n ? ^ 
On <<3- 

°o vo 5 

00 _ <. 
o 

o »— 
00 — % 



00 00 vo 



< ^ j < • 



- OO o 
^ CO o 

a 



vo** 



2 



g = < 

On 

!£ — 

ro ^ to 

^ < ICn 
< < 2 

^ fN. 

00 vo 2?" 

< .<^ 

OO - pQ 

v vo ff| 
On - 

io o o 
vo vo 

CO <N 



. o> 

<N O 
On £4 

00 •< 
H, < 

- CO 
CO 

ro o 
^ CM 
O OO 

— vo 
vo ^ 



. o 

< W 

< oa 

On" —" 

CO O 
On 

VO CM 

VO — 

oc On 



> vo 

? s < 

cm ^ r 
00 2 ^ 
5 ^ « 

3 < to 
< < vo 



O On X 



oc On vo ^ 



< < < 



< 00 

< < X 



- 00 
co 

On ^j- 
00 10 
CM vo 

3*. 

CO — 

co 
vo o 

P 

• I^r °i 

r ON CM 
\ O ON 
s 00 vo 

• o o 

« < 



3 ^ 
^< 

VO 00 
»o *o 
CO vo 
CO CO 
CO o 



vo 
OO On 

<VK 

co 

CM VO 

00 s 
_r *o 



On „ 
N O 

CM OO 
OO ^3" 
CO O 

^ ° 

< £ 
► 00 
00 

vo rM 
o 



O vJ o 

o < o 



vo 



' CM 

" vo 



00 



vo : 



ro o 

o 

; N rO 
CM »-J OO 

o < N 

' On ^-T 
' VO CO 

r ro 

CM r-. 



co vo 
rM On 

CO 

<— vo 
On CO 

D .S 

00 <^ 



o 

On - 

On ^ 

CO t*- 

o — 

It, CM 

< " 



o 
vo 
00' o 

vo 
^ o 

ON O 
vo vJ 



^ < 



00 



on 

O c^ 

U o 
< 0 

vo < 



- 0 ~ 



U 
< 
o * 



VO 
CO 

ro fM 

vo © 
ro U 

1 < 



co 



vo 



- VO 



o vo - ° 



o ;x vo 



3<< 



<! On 

-*§ 

OO Vj 

s< 

8? 
<S 

00 o 
o ^ 
o 00 

^3 



r- ro 
n vo 

ON 

vo* e» 
vo vo 

zr vo 

o o 
o o 
U U 

< < 



§<< 

<- ro 

(N 

|§§ 
S d ^ 

<: 2* ^ 

% CN OO 

- On o 
5 £ ^ 

S o o 

<ON VO 
00 ^ 

^ CM CO 

c: on cm 

°? 0(S 

S o o 

s < < 

r-T VO* VO* 

OO CO On 

OO VO 

. — ■ CM ro 

rM CM O 

*— • o o 

< < < 



^ CM 
ro 
ro vo 

»-J vo 

k8 
t-~ < 
j 

<s 
Kg 

SO 

00 < 
o . 
o 00 

CM 
- OO 

oc - 
ro O 

S CM 



vo vo 
cm ro 
o ro 
vo o 
• — • i~J 
0 <• 



92 

< < 

of ^ < !Q 
o _ 
rM ^ 

|s 

< < 

«o 

ro vo 
£ rM 
§ g 

o 8 

< < 

of vo 

^ VO 

IQ ^ 

ON ON 

o ^ 



vo 
„ 00 
co O 

O 

CM O 
CM (J 

1^ 

< o 
. 00 

vo 

O CN 

o 

vo O 

m r } 

S< 

< cm" 
- © 

vo co 

On r— 

CM ro 

VO ~ 

8< 

< ^ 

. XT 

r*- 00 
cm vo 

On 
— CM 



^- r*» 
vo © 

vo O 

3 < q < 
<o" 

- On 
00 

vo vo 

CM p 

0 < 



vo co vo « 

00 on fT 1 CM 

vo cm ^ On 

■2; rM £ On 

0 vo S o 

o ^ p — 



< On 
. CO 

CO — * 
On <0 
vo o 

P8 
8< 

< CO 

„ 00 

CM VO 
VO «— 
vo ro 
r- © 
© J 
^ < 



N ^ vo 

CCS 

vo R 



co 

© © 
© r o 
© © 
© © 

< < 

S2 on 

© CM 

ro co 
r*» vo 

§§ 

< < 

vo ro" 
On 

vo vo 

X °\ 
On 

co ^— . 

<^ 

o" o" 

CM vo 

rM 10 
vo 00 

< < 
©" 

vo vo 
vo ^ 
CO o 

© © 



vo 00 
On 10 
CM £ 
O ON 

© © 

$3 



»- 4 vo 
— vo 

vo 

rM T3- 

§8 
u8 
< < 



^- © © 

On ^ 00 

s © *- 

00 «o 
© vo © 

© ^ © 

<<< 

cm" 00" ©"* 
© ~ 

- VO h 
vo © vo 
© — CM 
© © © 

u u u 

< < < 

*~* cm" 
^ r- 

CM CM iO 
VO CM ro 

© VO CM 

© 1 o 
vJ -3 ^ 

< < < 

CM* I-* wT 
vo 00 »— 
co © 

"^f CO vo 
vo CO © 
ro «— 1 © 
J J U 

< < < 

©* 00* 
© — • CM 
00 ro vo 
VO On vo 
g © CO 

^3 

vo ~ 

ro 00 00 

cm 10 r- 

— vo vo 

"OO 

© © © 
U U O 

< < < 



' ON 

ro rr 



55 



_ ©vovoror-^voco 
©rorovoro— onVOvo 

VOrOUOVOONr— Tj-OOOO 

©covoTrr^cooo©*— 1 

Or-fT)rroOOOO 

<<<<<<<<< 



vo co © ~ vo vo 
© vo cm tt ro tt r- 

VO VO VO OO <^ TT 

o n 5 50 „ 

© vo © © © CO — 
— CO © © © © © 

ro 00* On *— 1 cm" vo On c~" 

^©©©OO^-.CM*^^ 
roo©©©0©^~ro 

— ©©o©o©©© 



S 



1764 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



o 
U 
< 



(N X (s 
Ol On „ 

^ 00 CO vo 

SP§ -| 

o o o ^ ^£ 

^ 5 § ~ ^ 
™ 10 on £: 

^ o n ^ 



. O 
<<=>»-} 

^" m < 
00 

On "O 



: < < < § K o - 

-Cm© 1 —' ~ 

* £ >p ^ < ° < ic 



, co o o - od 0 

> ^ C O O ch ^ O 

:<<<n?n< 
: oC _r o~ °j of oC 

» On cn ~ ™ r-- 
, OO O M n * ?J <N 

» 00 iri ^ vo ^ J$ 

1 O O O ^1 O CM 

S8§8£8S88 
2<<<<<3<< 

r E; o" cn vo" < ~f r-" 
r- o o „ rr on 
1 ^ ^ rs vo n » 

vo cn oc vo vo rr 
' o o o o 00 S3 ^ 
^ o © © on S — 

TT H w 



00" on 



< 



c < < < < 3 < < 

* vrT r T cn #vT 



co 00 
VO £ 



N < 



, vo ~ co < 

vo vo vo „ ~ 

1 n m n o\ T — 

: £ — to o tj- p: 

§So§^§2 

y 3 SS s u 3 

< << <r<< 

— *- to* ©* vc" <J *-* r-~ 

VO , — . On „ VO 

cn \o m N ° ^ 

c 0\ n *° ^ 

o o o m rsi 0 o 

000 «— Tt © o 



o vo r-> 



a ^ 2; 



« p ~ 
S B 5 



o o 

CQ CD 



r*. o 

n- on o 

m E: 

^ n C\ 



CM VD 

On VD 

o 

co on 

cn r- 

pu W 

m pa 



W Pu 
PQ PQ 



*^ Si 
i> oj 
W rX" 
CQ ' 
. < 
' co 

00 cn 

vo co 
— on 

£ £ 

00 o 

3: St 

OO On 
on co 
VO On 

*> 

<§ 

W m 
CP S 
oT ^- 

s§ 

00 

co <— > 

eg 

CQ < 



m ^ L-J 

cn 00 °> 

^ £: vo 
m n J? 

W W > 

CQ £3Q < 

on- 1 
vo — 
^ «o 

vo ^ 

Ov On f 
r- On 

pj pq 
CQ CQ CQ 

rrf — T 00 
CM ^3- 



^ ^ 

On — *^ 
OO 

« > £ 

CQ < « 
r-~ K 

on o ^ 
<n o ^ 

00 
vo 

w £ > 

PQ CQ < 
cC 

rs «— 1 o 

fN vo cn 
On f— 
<N On <N 

I-- 1^- 
WWW 
PQ PQ CQ 



o m 

o \o 

£2 

-8 
53 

CQ CO 

~ «o 
co 

(N vo 

r-- «o 

O 

On 

w w 

PQ CQ 
cs — T 

<N OO 
to 

on m 

W p 
PQ < 
vo ,_T 

s ^ 

CQ pQ 
PQ PQ 



< 



00 - 
o 

rs 
o 
U 
< 



C O O r-^J- w w 

(J cx (ii J o U U 
< < < < g < < 

O* rn •< vo 00 

_ on 



vo oc 00 m. _ t— , 

<n vc - on o° 

„ _ vo „ ^ vo 

o m o m ^ 1— . _ 

o o © © o o o 

£ j u j § u 3 
< < < < x < < 



04 



On ^ CO © © <5 

oc M Tj- fM «o 

" t*" vo 

in do r 

O On 

On t^- On 

w w & 

CQ CQ PQ 



© 
ro *o 
fO On 

5§ 



' CM 



On 



£ O ^ 

— ^ «o 



w w w 

PQ PQ CQ 



^ vo 

co r^- 

00 CO 

^ © 

vo on 
<n 

° 5S 

CQ 00 

©" ^ 

00 ip 



^ ^ On 
^ O n 

on to 
Pi o 

^ 

S w S 

PQ CQ ~ 

^ VO*" OO 
CO O t— 1 
* ^ CC 
VO ^ vo 
O On . — ■ 
On r«n 

CQ S 03 

2 ^ 

G CN 

5^: 00 vo 

CQ CQ ™ 
. 7 _r co 

^ vo 
O vn ^ 

^ vo 

^ 00' J 

§ S S 

r- vo ^ 

w £ o 

CQ CQ PQ 



°^ ^ 1 ™ LT 

00 — on 

^ 00 rs r- rn 

© 00 o ^ 

On © © 00 



»o 



ON 



vo 

PQ 



< PQ 



vo © 
"^r vo 

CO vo 

On 

^ CO ^ 

W W P 
CQ PQ < 



<N 



- • V% »w- « — — 

CQ pQ CQ pQ PQ 

tj-" Tt" rV 

rn vo f- 

00 OO •— <N © 

© *o t**> 

*2 SI} On © 

4 o o Uh a w 

3 PQ PQ CQ pQ pQ PQ 

tt" r-" 00 oT o 

— 00 vo 01 o 

»0 VO T3" O 

On © ^- ^ 

ON fN) r- 1-1 

00 I — © co 

W W tu, W O 

CQ CQ CQ CQ PQ 



r-H © 
VO ^ 

W O 
PQ PQ 

00" On 

co 

^ 10 
co 

O ON 

co 

W W 
CQ CQ 



00" <n £ 
rr vo 

S N 
2 w 
0 rsO 
XX co 

2 > fe 

S^CQ 

-"co5 

VO CO 

© © vo 

VO On S 
00 co 
vo co S 

?^«* 

CN © ^ 
CO CN g 

l*** On on 

III 

CQ CQ w 
oCcN 2 

VO ON g 

cn S 
p m f h 
W W u 
CQ S CQ 

© ^- 

S s s 

S < OQ 

|C r—" r-" 
rvi ^a- «n 
rs co cn 
vo 00 vo 

ON JN OC 

www 

PQ CQ CQ 

CN* CO* »0 

vo t*» 

vo VO On 

vo I** •— ' 

ON ^ CN 

»— 

W W O 
CQ PQ PQ 

CN CO ^j-" 

vo ^ 

TJ- JO 

on vo r- 
j-" cn 
WOW 
PQ CQ CQ 



*o cnT 00 

r- o 

CO co 
~ vo ^ 

^ o 2 

ON O 

W S U- 
CQ pQ PQ 

^ co" ^ 
rr 00 

^ g 

r- 

cn ^ cn 
W pj W 
CQ S PQ 

00 0 - » 

vo lo ^ 

i££o 

PQ PQ CQ 

00 co 
S co cn 
5$ ^ on 
S c 

ig CN CC 

*o r- on 
W pj n, 
PQ PQ CQ 

rr 00* vo" 
?5 n ^ 

^ On O 

^ ON CD 

r-» vo r*- 

CN on On 
W £ Pu 
CQ pQ PQ 

cT oC 
VO vo ^ 
•— « o CO 
<N »— (N 
On ON CO 

r- o 
w w O 
PQ PQ PQ 

00 t-T co 
rjooo 
CN vo On 
2 On vo 
5" CO On 

5^ 00 
W w W 
PQ CQ PQ 

50 vo" 

© VO 

*o vo vo 
^ Ov ^ 
vo 00 vo 

CN 00 VO 

o w w 

PQ CQ PQ 



CO CO . - 
— . CO vo 
^ CN CO 12 

on on vo rr 

CN co vo i? 
o vo 00 I: 

00 00 © if? 

as <n S 
3 2 of <= 

© ^ n 
. . CO PQ 

O CO On 

vo *o jo 

^ vo vo 

co On vo j> 

o 1^ 

II. W 00 rzr 

S S w o 

^ * PQ PQ 

CN VO • * 
^0^*0 

© cm vo 

VO CO VO T ~ 4 
CN On (N VD 

© r- © 

W co XN 
CQ PQ W & 
* . PQ PQ 

CO CO * 

vo vo co 

CO ON CN 

On vo co 
CN © On 
co ^J" © On 

< < PQ PQ 

«o" vo" CO* CO* 
vo -<tf- 
o On »— 1 
vo © to *o 
On «— < t*- 
co co CN 

W W W w 

PQ PQ PQ CQ 



- co - 
»o CO co 

OC vo " 

vo © IT 

O VD ^ 

VO CN £ 

CN pj >p 

.OO 
© ON "2 

on © 

vo vo S 
co t 5^ 

On CN 2 

Ltj 

w S o 

PQ - PQ 

ON OO* 

vo vo co 

~ CO jo 
CO CN VO 

co © 

pj p 

- ON - 
vo © °> 
CO CN ©J 
© VO JO 
^ On On 

co fN 
CQ -CQ 

- CN - 

vo o 

CO On VO 
VO CO On 

" vn ^ 
— CN On 
On ^ 



vo co - 
«o vo 2? 
co CN On 

S O 
<CQg 

vo ON 
to On 

S ^ 

PQ CQ pq 

vo* ^ — r 

On ^ co 

^ S n 
o^o 

O^ £1 CO 

wg w 
CQ CQ pQ 

~* 0 *" CO* 

«o ^; co 

CN VO 

S io ^ 
W > Pu 
CQ < CQ 



CO © 
co On 
co r^- 
cn 
On c— 
P- W 
PQ CQ 

cn" vo" 
vo 
r~- co 
r- © 

VO ON 

co vo 
W Pl, 
CQ PQ 

On" vo* 
CO CO 

© 01 

VO «— ' 

On 
On vo 
W PU 

CQ CQ 

t^r vo" 

CO CO 

vo © 

VO 
CN «Q 

w w 

CQ CC 

co vo* 
co to 

© 

vo © 

ON CO 

r-o co 

w w 

CQ ff 
vo* CO 

CN ON 
On t— 

© On 

ON CO 

W W 
PQ CQ 



Tj- © 

On CN 
On vo 
t^- ON 
CN C>- 

w w 

CQ CQ 

CN* CO 

cn 

vo vo 

On © 
PU Ph 

CQ < 



1765 



WO 02/00677 PCT/US01/18569 



OO on S *0 S 

ffl 03 ^ «o p- 00 o - £ o g & r" £ £ *7 vo 00 r- 00 so <n co co io ©* o* vo \o of 



Sfe<?38s2<2ac £ £ * < < < < < < < 5 < < <<<< 5 5 5 5 

cf»-5 <S 2 § § I < g S$ 582 5 S SS2 8 2 §5 ?5 E: § S5 8 5 :? £ £ 

* *^ •< 2 k ^ 2 2 o , tv iJ S ? ^ 2 ^ nV"«T^o*oc t>roC<N o - " 4 



t> vo eo 
*o oo 



Sfem%8*88£"~£H£2 I .2^<<<<<<<< : <<<5<555555 

S 5 ? S "1 S < < I C 3 § cf pj 2 5 S g a S 8 S " ^ - » S R 8 58 2 Sf £ 2" S £ 5 



a5cocQ53<><«g|Hjg s >-2^SpF;<<:<<<5^^^<555555555 

| S R «f « 2" S g n o a « L 2 § § § g I £ 5? 8 g § g 5 2 2 S 2" f: S § 5 £ £ ? g? 
P £ ~ R 8 2 g S S g 2 S> „woTo G -5 S S g g 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2 ~ ~ ~ § 
mmwg^<<<<Rw<<SS2^gg<<<5<55<5<5<<5<<<<5 

S £ £ £ S 5 I S* ~ £ ? g* S - S . 2 - * * g* S 2 2 S S «" S 2 35 g S 2 S 2 8 S £ 2 
S?2-5g||||o|^o ; Q.g £s §2S2 = sS5Sg2PKSgS2S§JS 

ggaS^^^^PSK£Sl3i333333333j353i33i 



1766 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



3 



3 



3 




^ w N cn »n »n 
vo ^ VO fN rj oc 
- vo m ^ o 

VC r- ^ \Q r- 

t*» vo vo vo oo ~- 

<0 VO M!C OO OS 

<<<<;<;< 

' ~ oo ~ r-T co cn 

^ <n n ^ c 

oc n rn - rn 

m on oo o 

r-- tj- to 

«n vo OO OO On 

<<<<<<<s 

<<<<<<<£: 

vc vo I s -* o\ m" o' 
m o\ vc o 

VO — O <N VO 

o oo oo vc 

^ ^ m in c 

vo vo oo ©o c\ _ . 0 

<<<<<<<!< 

oo ^-T (n <n" r^" 
ro «n vo ro vc 

vo »- o «n o> 

tj- oo oo oo vo ro 

«— r— ro m vo o 

VO «0 N OO OC C\ 

<<<<<< 
<<<<<< 

n vo* a* m* oo n 

O O <N vo ro <N 

^ rs oo m oi <o 

m o m oo oo 

o oo ^ n m oo 

vo vo r*» oo oo oo 

<<<<<< 
<<<<<< 

■d* tj* ec* oo «* n* 
r*-» ON CO vo 
o\ O a « o 

VO O oo oo 
ON OO »— fN »0 OC 

vo vo r- oo oo oo 

<<<<<< 
<<<<<< 



oc on n- vo 

n N VO N r- 

0\ ro o vo 

o tt r»j 

<M cs 

< < 

< < 



32 



— 't^Ofor^ocorN 
oooOr-.oemooooo 

^■h-r-MCvMCOVO 

r-^-vovo — ^r^vc 
looooxt^voovooo 
vovovovoiovooooooo 




— CO O ^ VO 
VO T3- OO 0\ CO 

oc to vo vo 

C\ OO O 
Tf On VO VO O 
fO CO t£ VO CN 
<<<<< 

— * r-T 
(S r- on on in 

CO I"- On ON O 
t- On vo VO OO 
ON VO (\J 

n f t in vo 

< < < < < 
on r-^ vo* «-T r-T 

(S I s * vo ^ > 

»— < (N vo <N On 

On OO ro On CO 
O VO On fM 
fO ro vo 

»— « »— » »— i M »— I 

< < < < < 

t-> vo vo oo" 

^ On oo vo 

f-- oo o ~ r- . 

«— <N O VO VO 

0> VO rj- VO fN| 

<<<<<: 

oo" ro vo ri oo" 
O O (S 
ro On t^- vo 
f- CN On On 
OO VO CO vo 
fS ro vo 



vo vo »— vo O 

N <n oo ^ o 

ro cN ro t> o 

VO ^ T o <o 

r~- vo co r-- cn 

N n ^ ^ fH 



1767 



# 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



vo 
< 



oc rf- . 
O On 

in o> 

oo m 

co cn 

in m 

T3- VO 

o 

CM O 

10 in 
co cn 
*o m 

< < 

CN 

r-» 
m oo 
oo VO 
ro co 
in m 

< < 



SiS 
5 « 



i— oc 
co 



< < 



r- cn 
o vo 

CM CN 

in m 

< < 

r-" r-T 
o r- 
m 

oc o 
ro cn 
»n m 
►J J 

< < 



o 00 

VO VO 

fNj ro 
m m 
♦J ^) 
< < 



£ K In 
£ 00 
CO «n m 

PQ 5 <* 

* <; 
00 . 10 
© r-- on 
«n co vo 
o o oc 

CN t— 13- 

' 

O Ov > 

ffi fc € 

-CO < 

- ». 

VO C\ \T 

oc *n in 

tj- 1 On 

00 m 

oc ^ m 

•— ' co ©o 

< £ U, 

vo - 

o^^ 

vo ^ ON 

vn ^ 

~ r-" _r 

^ £i cn 

OC (N ^ 

_ m 

OO CO 

a s vo 

pq < < 



£5 

<vo 

«n <N 

On © 

on oc 

2< 



PQ 



o O 
00 0Q 

1- ^ 
< ^3- 
. VO 

co co 

.— ■ in 

cn <* 

o j: 

00 ^ 

; £ 00' 
<P 

-3 



CM CM 
On CO 

0 St 
, 10 On 

o © - on 



o 5" 



vo »_3 2£ oo 



= < 2 

< ~ s 

00 ON 

no ~ on 



O 
ro 
O 



ON 

ro 



JO 2 J Tt 



«f» fN) K 

— CN 
^ «n On 
* o vn 



S rn < > 00 

3 2 5 < o 
3 < *r ~ 

cn m <N 
vo 

VO VO <N 
«— ' VO 0° r, 

00^^^ 



CN < 
OO 

vo 
> 
< 

on 
o 
vo 
vo 

00 , 



o 5^ 



*n JJj 



CN (— 1 



P3 



CNJ 

VO cn 
O oc 

BO 5 
«n * 

vo S 
Oj On 



o> S ^ 



:t s ^ 



• pa 

1 < 



vo" vo 
On vo 

1 o 

I CM PL, 
• O <£ 



1 <N 

; 00 
vo 



< S ^ o < 



^0^ 



PQ 



1 «5 < » - 



<* ^ vo ^ 



VO < 

t; < 

<CN- 



Hh PQ 



vo CO *o 
m O in 
1— on 
NO On 
cn cn in 
in *n cn 
^ ^ O 
< < PQ 

VO* Cn vo 
CN VD « 
Cn ^ 
VO t*** o 
CN <N ^j- 

•O ^ m 



*n _ 
g ^ 
cn 

< < 

5S 



w ^ 

PQ - 

„ CN 
vo 

ON VO 

o W 
^ PQ 



2 On 
< 

P« 
- vo 
On t— . 
On ON 

o in 
00 m 

CN ON 

On CN 
CO r*"> 
CN <N 

m 
O On 

< < 

co 00 
00 



- On 
- CO i~ 
O 
2? N 00 

H co 00 
£j CN vo - 



5^ 
^ < 



^ . • vo 



PQ 



^ VO 

rr co 
^ 00 

cn 
s < 
< < 



On On 

CO CO 

< < 

< < 

—T vo" 

CN VO 

00 in 

CN CN 
CN CN 



O S ON 

r- ^ oc 
S o 

M> < < 

00" - 

CO vo ^ 

^ m o 

PQ « *~~ 

« »n 

5 °0 - 

00 vo 
On on 



VO 

1 vo 
i 0 

< 5 



S 0 
rr o 

PQ < 

JO on 
*n *o 
S ^ 



On J ^ 
CN 

CN 
O 

< 



OO 



00 cn 2 ^ o Ha 
~ ~ £ £ § < 



< PQ 



~ ov co s r? 



On O - VO 

ON OO OO ON 

s ^ - ^ 

On 00 



! O ON <N 



< 

CN 
CO 

"d- 
o 
o 
o 

< 

CN 

On 
00 
On 

O 



: .< 

• «n - 1 
no ^ 1 
1 vo on 

m < 

* CN < 

cn ; 
00 *~2 ' 
vo < 



CN 



IS 

^ 0 

< On 



X S 2 



Pu 00 , 

< ^ ! 
, 0 - < 

O CO 

^o\ J 



1 T3- ON 

-op 

3 O 
> CN 
v vo 



° vo 

§ a 

g S vo' 



OO < 
St ^ • 

ON CN} rsv 

vo o 
cn m 
7- o 
J L 

<r cm 
; , pu 

^ o < 

•n vo 

£ in tj-' 

' co o 

^ n 00 



5^3 



JC! w < 
ro 

^ in 
o vo 

O CN 
O o 



On on l> in co 

00 
vn co 



r>. r- ro o vo 
vo IT ^ o ro " 
vo ^ *~ 1 CN On 



D 

VO 1 

■in 



vo 

o in 

o «n 

•< CO 



-r vo o 
^ ro 
R o vo 

< o 



r, CN 

Pjj vo 

0-5 

CN ^> 



• CN Hh 

; <n < 

: < oC 2 on < 
m !0 

: tsT 00 

. cn 
o ^ 

CO CN 
^< 



^ ^ vo 



" vo o vo cn 



00 vo tC? — »- ■ IC ^ 

r- _ ^ rN rn O \fi 



^ !- ^ 

PQ 



00 in 
W +1 
PQ < 

vo" CN 

»n o 

o CO 

00 CO 
. O 0O 

: < < • 



5 2 ~ ^ _ 

22 ^ ON CO CO ~ 

rr k 00 1- o ^ 



• o 

• < 



S 2 PS on 



< , 

vo" 

o , 

. VO 1 

> VO , 

. CN . 

' S < 



. 00 . 
\ ^ o 
; 00 

J Pu vo 

. <g 

r on & 
X )£ 

< a 



^ 00 

*-> CN 

• r- 

CN ^* 
vo ^ 

il 

^2 On 

Q CN 

00 oc 
S On 

1 - 
§3 
< < 



vo cT 

s ^ 

< r- 

* CN 

m t*- 

»-* CO 
O — ' 

m j 

g< 

< CO 
^ CO 

cn vn 
On CN 
vo O 



< < ~ 

- . Ph 

vo _r < 



1 M-i ON 

*n m 
VO O 

cn in 
P o 



X 



\t On - 

On Cn co 

O vo ON 

OO CO O 

— O 

PU E 
< < < 



1768 



WO 02/00677 



PCT/USO 1/1 8569 



CM 

vo 
vo 

CN 

o 
< 



co 



cm co 

CM 

vo —3 



rs _ 

o o 

o o 

vo m 

vo J- 

cn Pu 

~ < 



CN 

vo H 

vo 5 

CM r< 

o < 

< £ 



cm «*« 

fN, CM — 

On 
VO 

rs 
o 

< 



< vo 

CM 
VO CM 

vo 
«o rr 
vo o 

OO pQ 



VO 

OO 

vo 

^ ov _ 



OO ~ 

3^2 



: s 5 S < 



5 - 

55 a - 



CM 

l> „ 

O oo 

co o 

co ^ ^ 
vo < 

—1 cm 1 

< ° ; 

vo < 

vo ^ 

^ vo 



* cm 
— ■ vo 
vo tj- 
2> cm 

On o 

2< 

<© 



o 

£ g *0 CM 

53 P ov pu 
VO 5 

. o - 

St fQ vo r cm 

g < s < 
«2 cm 



S3 

O c 

o vo 

V On 



co 5 

< CM 
- OO 
£ VO 



*> 00 — 

^ « 5; s 

vo cm 10 N 
co »2 *~ 

• . % oo 

o r--. . rr 

v co cm co 3 

S a- 

^-o o o «o «< 



co o 
co x 
«n 2 
< 
ro - 
— vo 

3«5 



2: vo 



3 38 < 



Uj vo 
< CO 



* co 

CN 

o— 
. Ov ~ 

OO »— 

< < 

£2 
«o o 

CM vo 
O o 

< < 



III! 



?S|<: 
S < < S ■ 

oS ^- >o 
oo < — T cn 

OO „ O CM 

vd vo 
vo vo f-» On 

^ M JO 



; cm 

2 < 

i-J vo 

* o\ 

:r o 

2 o 
m s> 
co 5 

3^ 
<Z 
* r 

vo 
rM 

s < 

CD 

< 2 

vo* 

VO ^ 
On ^ 

CI fr 

S< 

< rM 

CM O 

oo oo 

< 



go? 
<- o 

On ^ 
tN 

^ ° 

J £ 
i2 



o v3 
l> < 

vo . 

ro fo 
rM 

< w 

oo — ^ 
oo 

vo vo 
vo 
o CM 

vo _r 

cn on 

CM 



ro 
On 

On ^j- 

PU CM 

CQ o 

^ < 



^ < ~ 



PL* 
< 

CM 
On 
O 
VO 
CM 

O . 

< S 



51 



N 

je ^* 2* 

2 S P =■ 

~ vo" 

ZD ^ 



ON CO 

ro »—« 



2^ 

to vo 

5 s 

< < 



ON VO 

oc 

O vo 

CO o 

r> _T 

^ m o\ o 

— 1 £J ON 

~ CM ^ ^! 



2 < 



s vo" d 5 

r ^ ^ 



o vo 

< CO 



< < 



On i 

< 

§1 

< <o 

C*> CM 
On o— . 
O O 

Sg 

>< X 

< < 

oc rs 
vo 

vo 

CO ^- 

P. 

vo o 
O vo 
vo ro 
m m 
vo On 

D < 

vo* cm" 
00 m 
00 vo 
vo vo 

CM CM 

o o 



ro 

— CO 

co 
o o 

<S 
^« 

2 «*> 

O ON 
W ON 

CQ 2 
vo 

I — CO 

o 5 

- VO 

o 

<< 



r- vrT J2 
r» ro ^ 
^ o D 
vo co £ 
vo ^ 

o on g 



vo On 

VO (N ^ 

vo On °9 

co CM ^ 

— vn 



On 

^ m W £2 
!2 m . S < 
<; to * . 

^ co vo 

- ^_ vo On 



CO fN 

m 



*^ ^ 



O CM 

CM CO 

ON OO 

t> o 



O ^ 



o «o ^ vo 



On 



2§ 



oc ^3- vo vo 1 



00 <o 



CM «0 
O < 

CQ . 
r^to 

On 



CM 



5 < 



vo ~ ^ 



co 

— o" co 

5: § {Q 

2 Jo co 

2 s 5 



00 



CM vo ' 



CO 1! 



^ l: vo S w 

!T * O ^ 



£? 2 
00 ^ 00 

CM ^3" ! 

or* 

CM ^ 

<! 

- On 
vo vo 
VO 

o o 



P CM vo 



♦ — < 

5<^ 



r- o 

CO 

On vo 
00 oc 



- to ■ 



* ON 

: vo on 



12 °° VD 



5< 



^ CN1 



^ on r- vo vo tj- vo 



rr s: S 



PO 



o 

CM CO 
CO 
CM 00 

. CQ 
^ p; 

5 £2 
CQ < 

co On 
CO vo 
On tT 
CM CM 
0— ON 

00 t— 

PU PU 

CQ CQ 



8 « 



CQ 



PQ 



5 CM 

on r; , 
^ lo 

vo On 

Ms 



r- »o 
on *r 
Pu < 
CQ ^ 



ON ^ CO 

00 rr 



W CO 

CM 



OO ON 

o 

CM LU 

t— rn 

o . 

CQ on 

rM °9 



<: 

ON . 



O 0 O 

CO pq CQ 

*° C^ 

-co^ 

•o ^ co 

d 5 w 

<: < cq 



00 

CO ^ 



c^ 2. vo* CO 
O t- ^ 

> ^ 

: 00 <o co 



3< 



00 o 

00 m 

tu 

CQ co 

> ON 
CM VO 
O CO 
CO — 

00 vo 

g w 
< „- 

^< 

. CO 
CO O 
ON CO 
CM 

O .— 

vn vo 
fM _) 

<< 



- - CM 

^ ON ^ 

n vn 

O vo 00 

O 00 VO 

OC ON ON 

7Z 5 co 

O 5 CQ 

__T On o 

O - CN 

*— . ^ 

^ n ^ 

On ^ O 

OO VO J 

cu < < 

CQ ^1- 

» CM 0 

VO ^ VO 

M r- 

S CM f> 

O VO On 

co jo 

• On 

«0 VO S 

co 00 vo 

CM On 

p vo 



CM O 

CQ 
< oC 

00" S t>T On 
^2 ^ OO *° 

£; g co g 



o o 

o o ^ 

On TT — 

^J- ro 

{2 PU . 

< CQ < 

gas 



< CQ & CQ g 



O 



Pu > 
CQ < 



p? cn — r- — vo — 



^ go 2 ^ m 
^ vo - ^ 

§1 



CO CM ^ 
Tf ^ OO 

t*^ 00 vo 
On 



— . vo 
CO vo 
OO CM 
OO On 
vo rr 
00 co 



O CM 
CN On 

ON TJ" 

CQ< 

O °N 

CO CM 



VO" £ ~ 

p s s 

vo ^ On 

00 2 2 
< < < 

vo" 



On 



CM 



CM 



1 ^ OO ^ 
o— 1 vo 
OO g vo 

HMHH,agS 

< < < CQ < CQ < 



1769 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




^ 5 s f» 

2 £ 5 > 

On >^ > 



a o 



. O 

2 — S IN on 

2 j ^ o 
< <! S <J < 



£ 2; ^ 

O ^ 
vo VI S 
(S N S 

o o H 

3*51 



1770 



WO 02/00677 



PCTAJS01/18569 



CM 
rN 
o 

<N 

^ CO 



3 



_ < 
^J" oo 
CM CN 

O WN 

O vo 
U CN 
J ° 
vo" 5 

p 2- 

O vo 

< 

ro 

S< 
= P 

CO 

„ vo 

k-x. 

ON O 
«— • On 
7- CO 

P- o 

< < 

o ^ 
— CM 

vo tn. 

VO 

*— CM 
j- o 

< 



fN £ . 

fN vo m 

1 </3 £ 

< K 

. 00 00 

o ~~ 

On O — 

fN n < 

2 E -o 



£2 CM 
£ VO 

< vo 



.< < < 



3 



' h ^ O 
i ON VO vo 

> • VO 

■ vo ^ 

> ON M- fN 

» U3 CQ I> "£ 

J - £ S OO 
• O >0 N » 

- ^ £ ~ - 

» o 2 vo vo 

< < DQ < 
to On" vo' 

r- £ co o 

00 lO 00 ON 

00 !2 cm os 

^ < ^ k-j 
^3 <" *f* 



o . 

00 On 
^ co S 
S ~ «n 
2 *° vo 

P vo g 

S CQ 

Ov"ffl . 
^— - oc 

vo N 

CN 5£ CO 

m vo eo 
cm « cm 

H- ; JO VO 



r> 



oo h- ^ f> > 



N < < *2 ^ 
: < < < < 

s s 2 * a 

' C M < 

5 £ < < cq 

i £ S < ^ 

„ „ r-» in 

- o co i** 

> to *o — CM 

) vo On fN CO 

: < < < 03 



< 5 
«2 



£ ~ P 

O 00 On 

CO vo On 

CM CM CM 

m cm co 

f"- ro 0\ 

lo vo g 

s 2 s 

CO CO , 1 

O ro _ 



vo vo 
00 co 00 
o «— vo 

On VO ON 
On vo 
> CN 

fN co* 

fN 

h 00 r« 

CO On vo 

o 

On PU CN 

< «.< 

• On " 

P cn ;r 

£ On «T 
O co f- 
00 vo "^J" 
VO 



VO 

>rsT 
< r- 
► ro 
vo ro 
co On 
On VO 

o w 

fin 

S ON 

CO o 
ON O 

f^- ro 
*o ^ 

i3< 

CO CN 

CO On 

On VO 

O fN 

:s 

CO On 
^ O 
CN OO 



< < 

vo" 

So 

On 



VO S 

CO o 

vo — 
vo 



CO 

- ON 
CO »— 

;uS 

1 - VO 
VO CN 
On O 
CO sj 

on >*• 

o < 

> M 
< 

CO vo 
On 

° < 

> vo 
^ vo 



vo 



2 



CQ 

On vo 
^ On 

JO ^° 
On on 

CQ < 



On 
VO o 
00 on 

< pQ 



%< 

- fN 

^ P, 
CN CO 

>o 

fN On 
SO VO 
ON > 
W < 

CQ . 
vo vo 

CN fN 

' 

■^r io 

On vo 
vo 

<< 

- vo 
ro 

r*- vo 

O vo 
On on 
vo > 
> 
CQ < 



IS 



■ < 



co vo 



VO 



vo vo 

CN CO 
On — 
CO vo 

vo vo 



VD »- J f>\ ^ k 
< C < < > 

< < < < CQ < < 



On 
fN 
»n 
CM 

< rt 
- On 

on ro 
oc vo 
«— On 
fN 
O 

> 
< 

vo co 
«— •> < 

vo ^ c 

CM CM 

r*- 00 - 
cN vo On 
O vo <o 
N vo >o 

!> !> On 

< < CO 
vo" CO co^ 

^j- o vo 
vo r*- cm 

vo VO 10 
O CM cN 

r-*- o 
> > U 

< < < 



VO ON ^, 



•o vo 

fN S 

CQ 1 

. CM CM 

CM 1 - 



O 
On 

ON 



^- vo 
r- — « 
vo co 
.ro co 

1 o 2; 
, rjQ p 



<| VO « 4* «rt T* 3 

< On CO CM * X - 



CO _j 

^ 2 S? ^ 

1 - On 
! ro vo 
. VO 

CM 

. CO 
! 0 On 
ro U« 

: w cq 

CQ * 

_ co 

CO C- _T r-t 

- - 

CO CO 
VO CO 



On 



CQ < <r < 

^-T ^ <, ro 



Ov CM JO 



c- tj- 

CO 
On 10 
vo < 

CO JJ 

r- < 
W . 
CQ — 



CO 00" 
^ CO CO 
^ < Ov 
CO <• vo 
CM CM 

_ r on 

CM £ PU 

lis 

. P- CM 

vo <* vo 
~ ^ ro 
S o ^ 

£§< 



2 ^ 

On On 
On vo 

co :r 
^ P E 

« vo 
fN CM 

VO 
vo CM 

00 &; 
< On 

00 

^ vo 

CO i-« 
O CO 
ON ^ 



Q on 
* o 
o 0 



< s ^ 

00 . 3 



yo 1 



< vo" 



» On 
C- 
ro ^J- 
O lO 

— • 

. On O 



vo 
vo 

s£ 

W < 

cm" *£ 
m co 
o cm 

VO CM 

vo co 

CO 

co" CM* 



VO ^ 
CN 

vo r^- 

se w 

• ps. CQ 

vo" CO 

II! cm wo 

O co t- 

On JO o vo 



i>» vo 



vo _ 



r*N ^ . r 



J H W > 
" fN < 



On vo 

CQ 



»s« 

I? w rn 
^ Pu vo 

o"f^ < 

w g ^ 

< ^ ^ 

< < p 



< VO 
• CO 

vo O 

o >— 1 



< < 

vo" fN 
CO vo 

o 
co ^j- 
r- co 
ro 00 

< < 

cm" ro" 
ro co 
vo On 
On On 
O O 
vo ro 

< < 



CO 



ro 
co 
co ^ 

Ss 

CO 

00 vo 
r- co 

i-j CO 

< vo 
ro 

CO fjQ 

£? On 
O 
CO CO 



_ CM 
O 

VO On 
CM ON 
fN tJ- 

N I Q 

S co 
ro 

CM 

< XT CO 
- VO 

c- ft: on 

On 00 < 



CO o 
CO o 

o 
CQ JC} 
oT< 

^ CN 

co 

On 

> S 

fN . 

r^- vo 
1"- ro 



> 3 
<< 

a s - 

vo VO 
CO co 

*>> o 
^ CQ 



^> 

VO 
vo 
vo 
vo 

> _ 

< 2 

m CO 

vo 

ON CO 

o o 

s « 

It, 

m S 

rf Pi 

CM 
CO 

C< 

CQ j> 

. CM 
CM VO 

vo 

< ^ 



On 
CM 

«< 



^ o 



vo 



CN o *0 ■ 

1 % "J 1 

s sg 

2 o S 

5<3 



vo fN 
CO CM 

r^- 00 

1< 

vo" C; 

On co 

CO . — , 
VO CO 

ro vo 



23 
< < 



o _ 

CQ < 



On 
CN 

00 « 

CQ < 



On ro ro 

on on 

VO on vo O 

VO on ro ON 

C- ^- .—1 

co io »— < 

^ O J J 

< CQ < < 



1771 



# 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1772 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



o 

On * 

O 
oo 

X r7 
- o 
m 

VO < 

12 SO 
^ vo 

Pu 

< S 

. o 



— on 
-3 ^ 



OO IT 

vo < 



o »— 



5s 

3q 



On 
CM OO 
£ O 
CN £ 

X < 

< ro 



• w ^ 

n J < ^ 

OS < u-T »- 



CSC 

^ CN 

«=* ^ 

J ° 

%\ 

^ vo 

— VO 

ro 

os cn 
on rr 
oc p 



r- pc 

On ^ 
CD 

< CN 

S < 

oo 



*o 

© g 
CN 
< o 



_ rT 



^ on 
>-l oc 

< < 

vo" trT 
' rr vo 
t o to 

VO ON 
fN — 

o o 
* PQ 

< < 

oo rr" 
o rr 
— r- 
o vo 

_ VO On 

o ~ © o 



™ © 

< < 

wo vo* 
, — o 
o 



2)f 

On 

<s 

CN *N 
O — 
to p 

< ^ 



rr cn 
© 2 

§^ 
^ < 

< .o" 

- VO 

ro «o 

oo ro 

cn ro 

r^- »— i 

23 

< r-" 

- ro 

CN On 

CO O 

On O 

On o 

OC «-» 

ro <* 

to 
_T to 
vo £ 
oc 



CO vo 
:? On 
© 

p CN 
pL, O 

© ^ 

X VD 
On 



vo 



to 



< < 



< < 

oT oo 
ro 

CO On 

to vo 

CN CM 

o o 

< < 



oC © vo" Tt 

OC CO « — i , — 
SO CM 
On 



ro 



it. X 

5 < 



ro 

o ON 

vo rr 
© o 

33 



2 c 

^ CN 

— 

»o c 
to oo 
ro O 
cn »_J 

< (N 
. vo 

vo rr 
vo ~ 
vo o 



E< 

< On 

I to 
oo ^ 

CO °^ 
CO 

s < 

o ^ 

(N 
CO tN 



3^ 

co vo 
" <N 
»— J O 

< « 

CN * 

H-> O 

* W 

CO 

oc ^ 

vo 5c 
vo £ 

S ^ 
^ o 

< ^ 

oc'< 

s« 

OO vq 



. , - VO 
^- «o 
_J <N On 

^- 04 r- 
<. o o 

^ — -2 

ON n < 
ro ^> - 

^ ^ »o 

^- On On 
J oc oo 

<(NO 

g e < 

co r- 

< o r: 

-op, 

CO v> < 

vo ^ - 
vo ■< CO 

cn ,n 
o o — 

vo O 

< 

2 £< 

g <co 
o - vo 
o on r- 

V TT O 

^ no 
<g P 

^ Wo 

O vo 

•r co cm 

On ^ o 
O <N CO 
(i. OO »-> 

< X <- 



"VT o 
On ^_ 
^ oc O 

g 

^ o < 

S vo 
^ r- ^ 
< ^ - 

- J ON 

<N H — 
to < o 
VO ^ CN 
O to o 

§-2 

C^ <• 



J VO - 

< ^- co 

* ^ CN 
to - CO 

rr £ o 

rr On O 

o°o 

o CO W 

k> ~ <; 

5 5J co* 



oo-g 
— vo 
o < 

< ^ 

* vo 

ON 
ON ty-j 

co 

CN N 

vo H 
o < 
CO - 
vo 
<>« oo 

O vo 

CO rv, 

rr o 
vo Zy 
CN * 

- vo 

CN VO 
CO o 

to s> 

o »5 



r- 

cN 
CO 
ro 

r cn 



VO S 
ro jl 
co < 
r- - 
rr 
I- vo 

< £ 

rf 3 
vo 

CN — 
CN On 
tu rr 



<n s 



co 
to 

CN 
CO 
fO 

3 
< 

CN 
CN 
O 
VO 
CN 
Q 



^° < K> 
VO W 

H CN % 



^ CN ^ 
^ < « 



O P 



°n ^ 



o •— • 

CO vo 

ON i 

rr CN 

o o 

J X 

< < 



< oo 

CN < 

§| 

< o 

. vo 
CO O 

to 

£ < 



o 
co 



h * < (N OO 



f 1 ^ N N 

n J J J 
^ < < < 



CN ^ 

CO vo 

p vo 

o _ 

Pi Ha 

< < 



rr 
vo* 5C; 

On >5 

On p 
r- IT 

ON ^ 

£ x 
< < 



CN oo 
On rr rr 

O On On 
to to On 
CN CN VO 
O — ro 

v; pu _5 

< < < 

_r cn of 

On ^ On 
O to to 

vo vo 

CN CN 
CO P. <=> 

E ^ y. 
<<< 



§ - S 

k/ p 

CO J 

x 

< CO < 

oo << r- 

CO ^ CN 
VO ^ ON 

rr o? vo 
o ^ o 

& ^ X 

< X < 



O to 
r- i ro 
On O 
co c^ 
O r- 
< < 

vo" ro" 
co ro 
rr o 
I — 1— . 

— . 

<C CO 



CN1 W 



< ^ 

! oc" o 

W < 



• ro 
' CN 
I CO 

vo - 

cn ^r 
o o 
X ^ 

< rr 
^ o 
^ CQ 
CN 
oo 

. vo 
to ^r 

OO CN 

On p 
CO 

Q < 



to 

^ cn" 

ro ^ 

» CO 

D o 

< & 
- CQ 
vo - 
r- rr 

rr vo 

vo VO 

CN CN 

— CN 

On oc 
ro oc 
On ro 
ro 

On 
m Pu 

o . 
r- «o 
to oo 
oo On 

T-* O 

. rT 

l-J *° 

<^ 



oo - - - 

, , oo 

On On 

v^ VO CN 

g CN E 

^ CQ 
< CQ 



on vo 
ro »— 
CN ^ O 
CN ^ 

<; — 



to vo vo 

« ro O 

cn co 

»n J C 

^ 5 2 

co" g" ^ 

r-. <N *~* 



ro g 

5 O ro 

ro £ £ 
ro r~- 

to <N vo 
CQ S CQ 
r- 



2 vn" 

CO 



> r. vo 

i - O £ 

1 ON TJ oq 5 

' — So f? 

. W - < * 
i qq p . r- 
• • ^ ^ 

' ro g ro ^ 

" ^ 

i S ?f o: 2 

, *o CO t** _h 
o vo oc vo 
vo co oo ^ 



vo 



a 



; po 

oo * 
_ _ ro 
On 

vb 

vo ° 

ON OO 
fT OO 

CQ w 
. CQ 

£ vo" 

On O 

O ro 

CO oo 

r- p 

PQ °: 

CQ < 



o. <^ m 

« 2 s 

Sal 

2 o s 

§3^ 



9° o *r t-i 



vo ^ 
i2 Ti- LJ 

P £* K 
S w 

S w CQ 

o a s 

vo 

VO VO ^ 

vo Co rr 
l2 ^ E 

- VO —»T 

00 •«» 2 



r ^ ro 

r vo 



CO to <N 



ro ^™ 
< CQ 



rr vo ^ 
S o ^ 

< cq a 



IS* 

00 vo IT 
VO CN 

o 

to - rr 
CN On rf 
vo ~- rr 
On ti- 00 

to VO r- 1 
to CN U- 

W ^ CQ 
CQ - * 
. rr 
, to ' 
CN VO O 
On CN O 

» rr o to 



ro to vo t—> to O vri 
<- to CN U- < > S 



BO >J ' 

°s < D 
< < < 



On . 
O On P< 
oc vo r- - 

IS is 3 

- - ro o\ *g 

<!os2 

> £ 5 
< p< S „, 

on co < ru 

vo » • 

On o CN 

rr — . *o 00 

vo o On On 

jog* 

^. m . § . . 

00 - < 
to on rr 

00 VO °« 
o *o ^ o 
00 oj § ro 

CO 2> CN OO 

* on ^r 

ro 



o vo o 

vo CN 

r- o 

CN CO 

vo r- 



r-ror^§to§SSo 
rOcoo^oo^r^f^cN 
oor>jtr 1 ~_rr u -v»— 
fN^S^^fN^voS 

votovoS^oSvo^^rr^fNoo- 

^PmPu>U.<Pl i <ii,D<W 0 3< 
<ipQCQ<CQ<CQ<CQ<<CQ<< 



CN 2 «^ 

^ - rr 
#ni r? »— i vo 

2 



1773 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




o 



< 

CO 



1774 



WO 02/00677 



PO7US01/18569 



OO vo 
O — 

r- vo 

3S 



00 

■^f co 

oc oc 

to <* 

25 

to cm 
o *p 
0 2 

vo ^ 

o o 

CM i-3 

fe < 

CQ . 

« On 
O SO 
10 OC 

co ^j- 
vo — 



K ro 

vo 

u- 

< vo 
, O 
vo O 

8^ 

Sn 

u£ 

<C «o 
^ »o 
o ro 
o j 

£3 

«3 - 

S g 
£ 8 

CQ T3- 
• vo 



^ ON 

00 ro 
— . O 

o fo 

VO ^ 

o o 



: a 



CO 

?§ 

So 

D < 

Si 
§§ 

< < 



vo vn 
§0 
8 2 
<< 



in Tj- 

^ CM 
co O 

vo o 

gu 

u < 

< ^ 

00 

ro 
g^ 

< - 

. o 



CM VO 
O ON 

vo ol 
— vo , 

CO CO ; 

§2: 



o vo 



10 

vo VO 
OS £ 

vo vo 
o o> 
o o 

< < 



O o" oc vo 

« ^ "^ 5£ 

^ (N ^ Cv 

. X; 00 o o — • 

^ O Q o o 

D < < < < 



vo jo 

88 
< < 



< < 

»o oC 
^ r- 
cm r- 

CO vo 
CO C\ 



go 
<< 

c 



1 <o - 



fgf ! 

o o ~ 
N n "° 

►J U rrj 

< < o 



< < 



< 



: eo ID 
I s - 10" 



o o 
vo o 

O (J 

8< 

< oC 

CM ro 
00 00 

o o 

VO O 

o a 

o ^ 
U < 

< vo* 

co in 

«o 10 

r- o 

00 o 

a < 

< oC 



^ 2 0 vo 

— On vr» S 

cm co o 



< < 



5 Fn 

< < 



58s 

< < Nl 

r o _r 

1 cO OO 
*-* CM CM 
VO o — 

Or~.ro 
o o o 



co m cm 

^ — ■ co 

CM O VO 

o 10 10 

00 o o 
000 

< < < 

CO On 

^ On ^ 

cm vo m 

CO CO 

ro o o 

O o 

J U ^ 

< < < 



~ - 2 i 



;_j cm 
H 00 



. co 50 



^ vo vo 



o o 



CM ^f" 

oc 

< ^ 

£ oT 

is 



<- vo 

C M CM k 

vn 00 «n r— 

^ r- <n o\ 
m ^ rt 

vo vo — o 

< < < < 



25 



m «n 

T3- CM 

r- «o 

r~l CO 
r— . VO 

< < 



on 

— ' O . 
O O 1 

U O 1 
< < 



CO O 

.0 ^ 

•< m 

„ On 

^- r- oc o ©a on 



vo 

O to 
O ro 

< < 



g g CM O - ^ 

o o , 

< < : 



< < < 

' cm" —T r*^ 
on cc 

00 vo o 

On ^- ON 

o co o o 
— o o o 

< < < 

10 vo" 

"*r n- ON 

00 oc vo 
ro cm 

CO On vo 

OO TJ~ ^ 

ON OC ' 
IO ON 

o o ^ 
o ^1 



o o 

OO CO 

CM VO 

«o 

O ON 

o 

U - 

<* On 

^ vo 

vo « 



CO 



CO *~* 

^ vo vo 

On ^ fO 

o £J o 

r— O O 

vo *n oc 

O <N 00 

10 «n 

o 2 o 

o o o 

U U U 

< < < 



vo On 
00 co 
vo 00 



ro ^° 

in S 
go 

< < 

On fTJ 
O <^ 

§s 

< < - 
- 00" 

si 

§8 



r~5 O ^ ' — 



o o 

< < ! 

00 r- 
co cm 
vo 
o 
o 

< < 



ro ;o ^ 
«o ^ co 

(N ^ VO OO S 

O _ ro m g 

£ S □ 3 8 

< N < < < 



o 

< < 
00" °5 

CM fS, 
CM O 
0 ^ 

o S 

< < 



00 CO 

ON VO 
^ On 

CM O 

o o 

d u 
< : < 

^M* 
O 10 

r- vo 
■^j" *— 

2 **M 
vo* vo 

— CM 
O OO 

CM O 

o o 

< < 

vo" o" 

ON CO 

vo 00 
10 On 
O T3- 
O O 

a ^ 

< < 



«2 On 
^ ^ CM . 
°5 _T CM OC 
^ vo — — 



<S 

CO ~ 

U o 
< 0 



CO o 

Sol 

<8 * 

00 < CO 
ON . vo 

00 S n 
vo ^ ro 

ON < 
VO <v *> 



ND OO 
°^ OO" ON 
„ 0\ 

U^J 

< 0 <c 
on < r- 

On 

o r-T 0 

On ^ vo 
^2 CO g 

< E> < 

vn on «n 
^ 00 00 
r-^ to vo 
On — — ' 

co co 
Q o o 



P-j vo 

13 



vo 
o ^ 



ro VO On OC CM 

c^ cm on vo 

O CM » — 1 On vo t^- 
t«- O On 10 vo CM 
ro *0 O r*i 
'—^0000 

J J ^ u ^ u 
<<<<<< 



§9 

S vo 



«o H 

OO vj 

N < 



- . U 
vo vo > 
ro OO ^ 

r- vo - 
vi r^* 

0 0 s 
o o £i 

uuS 

< < N 



O On vo 00 10 

CM On rM «— « co 

m 00 rn ^ n 

OC VO rM VO O 

i-< O CM CO «n 

3 u 3 3 3 

< << < < 

cm* in o" 

ON I — CM r*^ OO 

OO On O tJ- t}- 

OO ^ VO fs| 

O O r— CD . — 1 

O O O o O 

u o o u o 

< < < < < 

10 «o vo* 00 vo* 

00 o vo 00 

«0 CM On vo O 

ro no O o On 

CM O CM o O 

o o o o o 

u u w u 

< < < < < 



tn vo ^ vo n vi o 
ro — vo vo on "'3- 

O ^ 00 „ OO \o ^ 



8 



08 

< < 



vo n- 
on m 
o o 
o o 

u a 

< < 

n* rV 

On On 
VO 

• — • On 
O O 

S3 

< < 



jjj O hJ J J 



VO < 

gg 

< N 



CO vo ^3- 
rn >vt 1- 
o 00 CO 
on 

vn cm o 
CO •-— « o 
►J «J U 
<<< 



ON O On O ^* 

00 io On *— • OO 

o ro cm »n «n 

tJ- CM VO >— ' 

O O vo ^- CM 

O O CO O O 

U U -3 U O 

< < < < < 



cm o vo 

CO CM CM 

o rr 00 

«0 On rM *— ■ 
O O o CM 
O O O — 

< < < < 



on vo »o 00 on 
On t— i T—i ro O 
!> ro cm co 

VO CM ^ CM Tf 

o o 1 o i— • 

_ .<<^<^ 

rVcocM o"'— ■ co*o rV-cT*-* K ^" vo" 00 

O'd-vOcMCOCCCM'^^r-^OOOVDVD 

cwvNVNcocMrrr^Tj-vooO'^-^-.voo 

COCO^TCM | n»oOOr-.t— »ovocmonvn^-i 

vncoOcMOxr '—ro^— 'OOOoocM 

roOpoO^-OOOOOOoOO 

<<<<<<<<<<<<<<< 



ro 

S col 

CM g2 
ON 

CQ w 

2 « 

> ON 

< w 

CM • 

CM O 

OO ^J" 

t^. On 

CM £; 

ON CM 

S W 

.a 

ON • 

vo o 
00 — ■ 

CM 
On 



VO 
CM 



vn * , 
On f>» 
On 

< CQ 



r- o 
CM ro 
on vo 

CQ < 

i"i 

5 ^ 
03 < 



1775 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



oo 00 - 

r- . S £ 2? 

cm to — oo °* rr 

^ ^ rN J * ^ - 2 



vO 

2 ^ 



PQ 



: s r* *Z 




t>j 5 ^ — - 

< ^ - ^ o s. ^ 
^ fci _r ^- cc — '^oc^ 

Ssl<< .occ«„ 
^•^?"^-°<< 




CO c cCOO>t^OCM»>-Tl- c ° 



ro 

VO ' 

oo vo _ «o -CM vo . CM 

— w-) f\j C«j ^ if, « i r i 
~££Kcm»vo£2; 



^ cm » »o i r2 *r> 

, < co - 



D < PQ ~ 3 > 
SS 2 IS ro" 



< H co 



On 

VO * 

»— ro 

vo VO 



-T vo -3 CQ - <o ^ 



(N 
Os 

S§ 

< —T 

< cn 
. o 

vo 2£ 
IO ON 

cm <: 



>u — » 

CM TT & rl" 

to > vc 

< oo ^ «o 

r-^ O <T f — i 



_ £ ° < - 



25 ON CS ro 

t Tt VO 



o\ vn 
t— m 

VO CM 



U VO V 

a <n vo 

* ^ On 



pu ^- oc cs 
vo o\ $3 



TO oo V 

- ^ *P vr-T rvi ON - Ox >£> 



ON oo 
o «o ^> 
?5S 



ON < 

0\ 23 

vo • 
«o 



^ m vo N C\ 

- ^ n - oi o - r 

CM. !gt w — — 

OS 



m 5 © - ^ - 



i S Z : "i." F- ~ 5 P 
n ^ . 



cm 



vo 



< vb co ^ 5; ;o - • . oC 

™ S E < 5 < « s ' " 

^ en <N co «r 5^ 



•O 



_ _ - <* G fe < 2. — ^ > 



£<m<<^<<;z;< 



PQ 



10 r-T 

vo 3? vo 
^2 r^j 

VO ^ — . 
m < ^ 
^ <c ^ 

pq -TfC «o 
w < < g 

Ok 00 ST vo 

^ «^ S 3 
2 <n £2 < 

00 o ^ ^ 
o\ 00 Z. S> 
o m N ^ 

CM CM £5 CO 

o vo £1 vo 
£2 < £ on 
< < PQ ^ 

CM 



3 5 



O rn 

tr 5 

10S 



^ CM 

»- to 

e co 

< vo 



00 
VO 

5: 

<* 00 
. o 

VO £ 
VO On 
CM 

VO > 

CM )0 
CM 3 
CM f» 

> > 



CM 



*° 5£ U 0 
00 r** -^r <* r-» 
rM fn vo . *2L 

o r* «^ 

m £ <o - 

co pi »o m 

ex W ^ r- 

pq 0Q CQ »o 



vo 

00 !o 
vo !f? 

- o 

XI Ov 

H 



O °v 
^ CO 
CM 

li . ON , 

00 J> 
00 < l 



< c^ 



o" oC cm* »D 

ONO J 
(N VO On .^S 
CD VO O - 
— i vo CM O 
VO ».^* 

< cc I < g 
vo" oC ^ 
»o S 2 <N 



•r* OO 



> 

_ < 

- * 00 

S SS on 



Kg 



vc S 

! ~ w^> 



?? vo" ♦ 
°^ 5 ^ H 

S ON ^ ^ 

PQ < < < << ^ < 



U, < 
PQ < 

vo CM 
00 ro 



<g 

rn u-j 

PQ CM 

- TJ- 

«0 CM 

vo «o 

OO 
VO vo 



O 
- 00 
o 

— CO 

io |-3 

P "1 

00 00 

< CM 

< ON 

JSP 
S oC 

S £ 

> ON 

o < 

m 

55 ^" 

> o 

VO < 

m - 

IO On 
ON VO 

vo o 
00 

< 

VO* 00" 

r*^ co 

— ' CM 
CO CO 

00 on 
vo vo 

> > 

< < 

vo* r-* 

CM CO 

— ' ro 

CO 00 

Os ON 

VO vo 

> > 

< < 

i-T ON 
CM CO 
^ CM 



o\ 



cn 



vo 



CM - 



PQ ^ n 



^ PQ 

VO O 

° °^ 
f— 1 <o 

00 *~ 1 

*o r> 



p o\ J 



r- • 
O r- 
CO C"- 

C- CM 
CM VO 

< o 

- Ov 
CO CO 

cm 
10 ro 
00 — 



5- 

~ IO 

^ CO 

00 05 
o 

ro W 
^« 

CO vo 

CO CO 

ro O 

VO VO 



'si 
.<< 

PQ < 



CM OC ^ CO 



to vo 



*o vo 



00 «o 
o ~ 
r- — . 
o r- 

VO* CO 
— ' o 
O vo 
ON ro 
•o »>• 
rj- 00 



1776 



• 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



£ £ sS 

-o m «*» 

• ro 

in — 



-. £ s : 

cm ^ ^ 

«gS: 

ON * 

rN 

S rr £ 

cm V 

co On V i 

co* o* c* 

VO «— » 

•o eo a 
vo vo ri- 

^- T3" w~ ' 

*> o in 
> -3 mJ 
< < < 



VO CO - 



CN CM 

r- £ § 
ro T£ 

CN VO ^ 

r->* o\ 0 

- on » i-* 
T3- 

1 cn co ro 

r-*. «— On 
d m 

CO 0\ VO 

> r- ix 

$ £ PQ 

< PQ . 

^ o 

t moo 

I NC\M 
O N 

cn r- _J 



on 
o ^ 

fN OS 
ro vo 
CM On 

r- Pu 

> « 

< cn* 

rf§ 
ro 

< 

CQ 



< 



L S *o 



vo 



— o 

£ 2 E 



CQ 

> £ 



VO fN 
> ^ 
< 



On VO SO 

fO ON i— • 

co co ^ 

oc ro vo 

5 > 

PQ < < H 

ro vo - - 

o ^ t: rs> 

cn >£ x ~ 

t-^ vo o co 

rN vo «n 



_ vo 

1 



£2 > 
<< 

vo • 



ro cc 

cn ^ 

CO o 

£ W 
PQ 



pa < 

On 



> 
< 

t- ox 3 

sis 

cc vo O 

« 13 C: 

< OO < 



— > ro 
On On 

vd ro 

VO o 
vo - 

— o £ 

1 On 



X. ^ vo ^ 

ON VO £ — 



pa 



co — ' ^ r- 
VO 

> 
< 



PQ ^ 



vc 



fN £ - S 



~vo~ro£^ 



-J ■> VO 



On 
W 
PQ 

~ ss i> - 

vo ro 

O O 
co CD 
vo vo 

O J fN 

K 5 ° 

PQ , CQ 
r On . 

! rj- On 

^; co 
cm ^ r- 



< < PQ 



^ ^ vo 

>Jr _T ^ vo 
On cn» S 
VO 00 

^3- 

cn «o 

r** On tT 

Hh > 

PQ < 

• CQ 

CO* - vo" 

O O ON 

fN n 

co cc vo 

vn tj- ro 

o vo o 

PQ < < 
o vo" 

1 OO Jo 

! JO 8 £ 

On 

| > C 

- CO* - ^ 

r- VO 

! rn fN 

1 ro co vo 
' P vo rsJ 

;> 

t < < <• 



vo 
m 

< < 

vo* rn 

On O 

vo CO 

co m 

vo — 

^ VO 

a j 

CQ < 

vo r-* 
ro vo 
On co 

— CO 

vo vo 

co vo 

vo ro 

ro on 
O 
O 

CQ CQ 



I 

^ on ; 



vo C 



CQ 



1 -< - < 



o ^ 

« < 



*— ' On ^ r-J 

io vo 



On 
O ° 
^ vo 

vo tr 

<< 

r-" ro 

VO 
— CM 

co vo 
CQ < 



On vo "St" On 

rj- On rN CN 

O On On CN 

ON O - fN 



> £ 

< < 

fN CN 

r- On 

CN <N 

CO CO 

vo vo 

> > 

< < 



fN fN 
CO CO 
VO vo 
> > 
< < 
' fN O* 

VO ON 

fN «— . 



< fN < 

« 2 s 

VO O p* 
VO VO On 

vo 5 t: 
> < ^ 

* co 

ro cN 5? 
CN ^ On 

Co J° 

^ ^ 5 
£ > £ 

< CO « 

»■ vo 
ro t^. vo 
CO fN 

O; vo ^ 

^ cm 

113 

cC ' — ' f^ 
co vo 
rn vo vo 
co vo o 
S vo vo 

o ie 
w > > 

PQ < < 
vo CN* ro 

VO CN 

ro CM On 



Hz 

- . ro 
CN fN _} 
O ro 

VO O 

^ < 

-is 

tj- ro * 

m VO VD 

- vo ON 
vo — 1 ro 



On fN co r* CO 

vo cc o 

. CN O Cn VO ^j. 

— CN o ro o 



^S- ^ oc ; 

SS: 



C^ r 

1< 
ro o 

<g 

CO < - 



o2 

On <—> 

vo s> 
ro 

< 



fN ^ 



5J VO O <NI 

<, ro ro 
. O o 
VO — • " 
O fJU 
VO < 



vo 

CO 
CO* On 

fN 

2 2 <2 



vof^orr-^jH^'<3- v ^*-jcN 

— u<^vo<<:<o^:<fN 



On 
ON 
. CO 
O On 
- co 

n o h 

ro fx. ^ 
on n 5 r- 
CO _ vo 
O ,1 - ro 

< t*- £ ^> 

• < 5 x 
S ^* 

- S 2 CN 



VO — ( 

On ro i 

co on i 

O O CD 



On 



fx, _ < S - - - tx- w . 



< 5 



, ... . , . . „ ro vo On 



-- tu 

ro < J . . 

n£ ^ 
< 



« ON VO 
2 VD ^ 

S 2 - 



r-* ^o 

CO V-3 

^ < 
IX vo* 

< vo 



ro vo 
vo ro 
fN — « 

11 



'3 ^ « 3 

On co VO 
On r^- cN 00 

ro ^ ^ vo 
^ vo 
^J- 

> . f- On < 
' VO fN £ - 

» o £2 co 
• vo vo 

VO O On 

s- ^r 1 rr 



^ cc cn ^; — i 



»— r— rn 



. < < 

S o* o* 
o "3- 
vo on vo 
«o O rn 
on rn 

*^ Vl-T ty-T 



22 vo vo - 

< 



On rD 
On ^ 
lO 



VO 



VO VO 

^ o 
vo 

rn vo O 

H tin fX 

<■ < < 



vo >-3 
co <• 

CO ^ 

^ ON* 

5 s 

< o 
. ro 

^ Pu 

ON <<• 



- ro 
vo On 
t— . on 

o ^; 

^3 



5 



o o 



CO 
fN 

On K 

o 



PuS 

< 



Si: 

— * CN , 

o 

VO CN 

On O , 

vo vo 

m o 

< < 



On 



On 



On 



^- co «— ro 



m CN o •— i < m 1 



3 5 > > 

< PQ < < 



co to 

VO fN 

> o 

< CQ 



— ^ vo 
< CQ < 



On vo vo 

« i£ 2 

vo ^ _ 



CN 

_ r- 
r- o 
co fN 
vo 

?3 



S2 On 
*H ^ 

rr op 



^ fN VO 



vo 
ro cn 



1 co fsj Ov , 

^ OC £N 

1 *T vo 59 CN 
- o ^- rn t-< 

" cn r-* oC 
; vo ro o> ^- 

1 On On vo 

: < < <■< 

" f** ^ 52 vo* 

£ 2 CN 2 
co oo ro £ 



o o o o r? 



( on ^ m P2 



co vo ' 

VO ON 



*^ O 
CC 
vc 



CO vc 
CN 

CN 



VO OO CN « 
r- «— . On >r 
O vo O fO 

ro vo O g 

-^S5 



vo _ 
On o 
P vo . 

5^ ■** — 

CN ~ 
^ fN OS 

vo 

r- ^ -J 

o ^ n 
o r; oo 
o o o 
y Wo 

< ~ o 

of 2 ^ 

vo CN < 

VD CD •— *" 
<N cQ On 

14 ^ ** 

< co m 

S « 5 

■t n 5 
«n r» > 

CN ^- - 

*— r—, CO 

VO vo Li- 

iC » < 

ro 

3 E ^ 

< < " 

ro o" o 
ro ro J 
»° "3" ^ 
vo on < 

.On 
(N h 

r** oo 
c- _r 

vn vo n: 

CN CN — 
O O w 

U W vo* 

< < < 



1777 



• 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



CN 
ro 
«o 
vo 
Cn 

o 

< 



- CO 



O CN ^ 



1 m r~ „ 



o 
o 

CN 00 o 



on 
o 

% 

CN 
On 

o 
to I 
fN 
O 

3 



vc < 
o i 

O On 
^ >o 
°* o 
on* & 

o s - 
< vo" 



^ > s 

5 x 



3*5 



2 3 !£ 
o 
to 
o 

►J 



2 o 
< 



2 5 10 
~ § £ 



i-3 

< 

co 
rr 

;^ 

Ri 
.8! 
:S 

: < 

i o" 



< < 

si 

< U 
co"< 



o r- 

. CO < 

o * 
o co 
ro *n 

— CN 

< Zl 



NO 



5; 



< 



co" r-* 

CO cm 

vo cn 
vo \o 

o o 

5< 



T3- vo 
vo 

CM co 

o — 

^ .J 

< < 

cT On 

»o «n 
m on 
r- vo 
ro cn 
t— o 

•J * 

< < 



CN 

cm co 
o o 
v- o 

<§ 
<£< 

vo co" 
0\ vo 
vo cn 
m vo 
►J £ 

*o vo 

CM T3- 
CN On 

H- rr 

CO 

£? ^ 

On ^_ 
VO 

i-J O 



O O 
<* On 
^ »o 
Kg 

O Tj- 

ri On 1 

< CO | 

o 1 
O rn • 

o — . 
PQ £n ! 

<co J 
«o ' 

- <N c 

On o 

ro ^ 



On 



< ° 
^ < 

< < 



H3 cn 

„ CN 
CO fO 

vo *£} 

£ § 

vo . 
CO 
. - CO 

vo *n 

~ CN 

o 

CN V 
° 5 

12 

CN 

O O 
On co 
co 

O H. 

< < 



§5 

CN < 

1 = 
<; co 

C\ On 
O co 

CO ON 

< < 

2? ON 

og 

CN (-5 



« r « 
r*^ ro ^9" o 
vo vo cn CO 



o 

^ o 

. (N 

O ON CN £ VO 



CQ £i ^ 2 os . ^ ^ < oC 



< < £ « S J; no" 

„ CN - <<< OC ^ n ^ 

™ vo O - vo «^ro 



vo 



- < 2 < a oc 



CO*" ON ^ 

— ■ ■ 'in 
IP vo rC 

blips' 

S ^ K £ ■» 2 ^ 

C On - <f 



i «o < 
co <^ 



«o o r- ~ 



8° 




vo cm vo co - rr 

CO CO O ^ co 

On vn ON co "* 

co cc o co *— < 

vo o o CO 

v5 r^. co o on *o 

m CQ CQ CQ < < 
• • - ^ - vo 

CN ON CO co ^J-" fO rr, 
CN f^- JJJ O ^ CO qq 

c- on co vo in c^ 
oo oo in h. vo ^j- 
vo oo O ^ L 0\ M 

LO OO ^ ^ <N j 

ca co n < 3 m < 



CO 



■v. o C~ ^ 

ONOCNvo^^vpvo 
vo H 



^ ^ il'^o R *7 ° CO 



CO < < ^ 
CM . ^ 



' co* JN . t . 



^^S^^^^^cooCggcnvp 
»n co o 



o co 

2 < 8 
^ on -r< 



gvorcJoN^o~R 



_ VD CN CO O 
g oc > ro co 



CN 

© co CN On 
- CO vo 

^ CN VO 
vo" CO D fN 

rN »p «. co 



d8S 

< < N , 



X p- 

< < 



CO 2 CN CO 

vo f y > vo 
«o co 

« CN oo" . ^ ^ < On vo" On _ n 
oT ^ ^" ^ < vn* o"S S * fN." ^ d - ^ n 



CN co ro ; vo 

1 CN "O ^ ^ 



tO O" & CO ^ - fsf ^ o" - ^ g 

IpillllIIili Hill 

. _T ^ " " .* •> »• T rrN r*» a»n " _ . ^~ » »•> •> 



vo" K" ^-T Tt" co" «-T co 50 r*- 00 00 _r vo on vt" — ^ 

^ 2 § 2 2 § 5 



ON Vo CO vrT CN ^ ~ 

— On 2 2 ^o co 
co ^ <^> 

On CM CN * JL OO rr 

w w £3 5 « 2 
ffl m « S ^ m < 
— r ro - - co" 

<0 CO ^ ^ CN 

« ^ <*> s ^ 

On vo co co to co to 
on vo Si 2 s CN o 



Q T3- 



PQ PQ 

- co 00 



^-1 

q CO o CO CO 

' , ro 00 co 00 
rs. ^ 00 5 co vo on 

C* ?} CN ~ gj ro rf 
vo g co ^o t-1 m CN 



CO CO CN CO 



o co 

^ rr 00 
^ ^ k ^ <n 2: 
^ r ^ o 

CQ 5 < ^ ^ 

fN rf co • * - . . 

^ (NJ h P m ^- O 

fN co f^ vo ^ ro co 
£: co vo ^ co o 00 

S S S o g p; 
« cq n < < < < 

io ^ fJ5 CO on On _ 
^ CO o ON VO CO 

[J ON rS CN VO kl 

^ N VlON OO ^ 

< 0Q 03 CQ PQ pQ < 



rt 

a 



1778 



WO 02/00677 



PCT/USO 1/1 8569 



m 

On vo 

°2 
< 



<m 
oo 



cm U- 



< 2 

•< 



°^ r- 



PJ 
PQ 



vo 
in 



< 



P- 

PQ > 
oT< 

cn r < 

VO CM < 

oo m « 

r- vo i 

^ cm , 

<* cm « 

<Si 



PQ 



PQ VO 

pa °^ 



5 o ^ M - W 



2 1 
< i 



r-~ vo 

cn rn 

P~ £ 

2 < 



CM JO 

< s 



CP 
m . 

Eg: 



► mi 



3 



o < 
o . 
oo cn 
cm oo 
vo m 
rs O 
vo 



< 00 s 

< oo" O 
, cn °? 

On On P-. 

vo »n m 
vo vo . 
qoo n 
cm < vo 

f 

< cn 

§ <j » 

™ 2. oo 

•J cm ~ 
<. vo <- 

on < 

£ s 

< £ S 
ku, < 

ScsoC 

CM CM 



O 

^ co rsj 
< *Z to- 



co 

m o. 

- OJ m 

Jf 1 CM oc 

> cm 

£ f> cn 

<2 -T 

< NO <N 

vo cm 



3 : 



^ rr> W r«l 

r 5= PJ *0 vo 



> oo o\ 

3 on cm 

< vo pu, 

„ r- 

cm > o 

\D r> 

m < NT 

VO . *<3- 

S ^ 

X o\ 



© W 

oc pa 

m co 

P* o 

- VO 

«o — 

cm o 

2 

*° 

I— • o 

^ oo 



m 

< CM 

< 00 

s< 

oc «o 
(» On 

PQ!? 



: © ^ 

oo ^3- 
' ^ vo 

(N <* OO 

— 1 vo ^1 



vo o 

oc vo 

m vo 

oo o 

ro o 

< < 



- oo 



« CM 



vo 



ON CO 

vo •— • 



pa 



^ VO 

^ M OO 
CM 5t 
> VO 



9 ° 



cm ol -S °° 

- O m ^ 



oo 

*2? oo 
< o 

»5 



cc < *" ^- tu 



|^ VO 

S! - « - ^ 
vo < Jn vo < ; 



m vo 
o 

ON 

to 



rs ^ m 

m <^ 
^ ^ 

^ s < 

m < — 

< < °N 

^ < - 



vo CQ 



* 5 S 5 : 



9- S - - 



^ ^- vo 

^ CM 



CM 

^ ° 
s ° 

OO |-o 

VO P 
PQ ■< 



00 

On 00 

^ OC 

rs 00 

vo vo 

5*! co 

— o 



rs - ^ vo* 



=: _r On 2; rn SO 



^ On 
CM vo 



00 
o 



o 

PQ < 

' vo 

O CM 



> r* ^ 

< CM 

On ^-T < 

£v VO CM 
, C" CM VO 

r^KPQ 

: < 5 S 



Ox VO 

CM O 
vo Pj 

CO 

o « 
O ro 
On 00 
OO O 

< 

cm" °°' 
f^J CM 

2 ? 



PU < 

< vn- 



^ <=> r- 5 



VO 

vo 00 

CD ON 

<^ cn 
vo ^ 

VTN ^« 



VO » ^ 



■ o . 



; ^ o 



o 

On , — 

VO It 

w .< 

5" On 
VO CM 



cn 
vo 

CM 
O 



s < 

o 
o 
o 

< 



^ W 

CM • 

o o 

v> 00 
vo 

< CM 
On" 5 

vn . 

O vo 

CM OO 

^ VO 

o o 
X ^ 

<x 



CM )0 

00 

VO O 
O >~ 
- 

< vo 
m 



m 



ir vo «o z: 



<< 



- cn 
cm vo 
vo cn 
r- o 



m vo 
on O 

5 ^ § 

<, On P- 

< Pi PQ 



p: < § 

PQ < S 
r * cn 
cm cn it, 
n vo , 

>D £ OO 

OC CO vo 
P- P- rM 
PQ PQ P-. 



m vo 
00 00 
oc 00 
vo > 
^ ^ 
r- < 
W . 
PQ vn 

s g 

oc 

vS oc 
P^ PQ 



o " 
< < 



£ CM 



U .<PS 

m - pQ 
vo o 
cn cm rv. 

CM CM pr, 
m o UJ 
7* ZZ. °o 

PL, O VO 
PQ O On 
« PQ Ph 

^ - m 

00 m , 

JO CM ^ 

N m 
On vo O 

PQ Q cn 
PQ on 

On o PQ 

vo rn 

cm 00 vo 

On rn On 

O ^> o 

Ph P> vo 

PQ < H 



C s 



m eo , 

VO 0 1 

VO VO , 

00 t-» ' 

^ fe ' 

2" vo 
vo 

vo 00 

m - 



PS 
00 ^ 

VO fr-j 

X p 

- Ph 

m < 



CM 
O 

s < 

vo 00 
o m 



— O 00 



SS ^ S 
o ^> H 



<5 



: on on 

. , rrN 00 r-- 



< CM 
vo ^ 



vo cn 

cm vo 

o r- 

^ 00 



< fl 5 



00 O O «— VO 



1 PQ 
< 



3! 



5 vo 



< < 



P-. 

o vo 



On 

On r- 
On 
^— O 

' P- 5t 

:< m 

< 
cm • 

O On 
vo C^ 

; O On 



CM 

p- m 

^ CM 

cn jo 

^ < 

vo . 
OO 00 
. vo 
cn vo 
CM vo 

VO CM 
ON O 

as 



» s S 

§§< 

IP 
5= = 5 

d vo m 

- is p-. 

cm 

<^r o < 

CM ^ -4 

vo *Z3 

CM < 

rv o r«» 

— o 

< — CM 

g § 52 

S ^ vo* 

g < ON 

- On vo 

J2, 0 «*) 
99 CM _) 

P 2 5 

<; vo vo 

- CM CM 

O o 
00 o < 



o 2 . 

3 s 



< 

? « s 
^ ^ s 

. Wo < 
ON <• vo" 
g Ci 12 - S 



-3 3 
< < 



Ono^^voOOOnO^O^^ 



^ IL y VA fL 



1779 



WO 02/00677 



PCT/USOI/18569 



oo 

<N 
O 
CD 

< < 



1 ^ < 



vn 

rs on 

< vo 

O — ■ <N 
vo •— ~ 

m pu vo 

ro <f <N 

m ^ o 
- ^ ^ 
^ v-i <; 

.O M* 
(S o> 0\ 

fNl f*l «0 

<^ J 

rs On 

<C oc rn 
. vo ro 

Ox fN 
»— c r» OO 
ON VO VO 

10 D D 
P 0" 
00 -^f 



(NO ™ 

rn O 

00 VO - 

o - o * 

— > on o ■^r 
< 

vd ,__ 00 



"< o 

ON - 
OO «0 
O T 

§1 



VO NO . 

- O <=> 



. 5 iO 



ill 



2 M 

8 < 

< £ 
- 00 

00 VD 

2 < 
5 2 



£ M ^ 

5; < < 

N * - 



►J - 
< S 



. CM 

m — 

OO CN» 

C M 

o 5 ; 

< CM 



OO o 

r- ^ 
vo <C 

ON „ 

0 r- 
»-} rM 

<! ^ 

01 £ 

00 •— ' 
On <C 

O <N 

' ffl ON 

■ ^- On 
1 " 

00 



vn 



- rJ m «n 



< 5 



g IN 
< < 



2 - 5 

o hJ X. 

*5< < 

vo m 
vo «o vo 

>— 1 "<3~ \J3 
O OJ ^ 

vn <D , 

?3< 

t - 00" o-T 

^D O — 
VD on On 
*o OO oc 
o o o 

s<< 

it . 

O (T) M 



o O 

S?2- 



— <=> 



x < 



vo . 
o < 

- CM 
Os o 
On _c 



vo *° 
vo ^ 



VD Pl J 
£ < < 



O ^ 
< ^ 



^< 

^ o* 
00 rN 
^ r- 
00 vo 

On On 

O o 

< < 

vrf NO « 
O — ' 

rs — ; 

Cvj o 1 
m »o 1 
— o < 

< < • 



O On 
<N oc 
J VD CD 

3 00 <l - 

- * «o 

- m vo 

- o o 

- ^ CD 
3 «0 O 

:x < 

: < on" 

1 « CO 
* O) 

> On OC 

» o o 
; «o o 

L § - 

1 On 



Co 

O ffi ^ 
< ^ 

cn v-j 
n vo 

O On oo 

< (N P- 
^ VO < 

OO i_> ON 

^ to 
o -q- 

O M 

nn o O 

o3 < 



DJ On vo 
O (N (N 

00 ^ „ 

^ On ^ 
IN S ON 
00 ^ On 

m vo 
G o 
< w 



s ^ ^ 

II? vo o 



0 S 
00 CP 

X < 



^' < < 

*y-T O* r-" On 

£g2S 
S w j < 




I I N ■ : , — I "Vi «A> j< UU " I «*J 

SK§S|gg^So gQ!K 2 S 5ggg S 

ffl - o < . 5 - ^ < ^ ? < ^ J - w w o 

00 o W ^? ^ „ ^ - ^ % •• o ^ s n 2 (ni 



*r § £ < ° S" 



^ ^ S 2 ™ ^ )S " " 



\^ W V, 

< CQ < 



- < ^ - S - « ^ « < m 

, r ^ 2 o r>T m ^ ^ cnT K 

<cq<<<<;pq< <<<<<<SoqcqS< 



1780 



WO 02/00677 PCT/US01/I8569 




£ £ o ^ £ - £ ^ g S£ £ - 

5 V V oT 2? S « < g ^ S S 8 3 o g < § < ~ 1 - - V^o- ,-^^ ^^ 

^ W rv* . " ^ S O 5 . 

S = s s «• s - -* £ s g * N . § * « < S 2 & a s J . sf a" « < s s ~ > s * 3 




cn o 




1781 




WO 02/00677 

PCT/US01/18569 



»o °^ 
^- - r-* 
vo ^ f2 

O CO VD 
U. oo go 

< o D 

rsf£> £ 
oo - !j 

ON ^ £ 

on is 

s ^ s 

oo" cn 
m * «n 
~ «n On 
o ^ 
»n *r t 
o o 

Vo ^ \o 
cm - m 
«o 2? m 
o !J r- 
oo P? r- 

5|5 

<N - O 

vo rn o\ 
vo ro On 
(M "f 

o vo O 

^ S 2 

< * < 

©" < cs 

On - — ' 
(n. fM (N 

rn o 
~ o r- 
o ^ o 

$§5 

- < oC 

CM OO 
(N <N CN 

vo m 
VO Oi tj- 

< io — ■ 

Ix. f"^ £L O 


o\ m ro °p ^^o* " S n °°" }? ^" cn 

flags .* i«f= 

1 1 § 1 1 1 si | § 5g-s-§ 1 1 1 1 1 1 f § i ii 1 1 1 }i i 

oo £ vo vo rn o vo , ^Ov^^?^vo^^wnn<^^TfP^^^U« . ~ 

I^^sl2fe^l^g^i^^38§8^8888888|8 




ro 

ON. 
1 

VO 


< 


3\ 

rs 

3\ 
i 


< 

r 
t 

C 


O 
*\ 


c 




c 


"> 

h 

) 



1782 



WO 02/00677 



PCT/USO 1/18569 



On ■) 

S ~ 5 

s > > 
^ ^ > 

m < < 

CN «0 



r-* vo 

Tj- On 
o\ O 
«o n N " 

VO VO g 

r- vo 
W PQ cn 
CQ CQ 'S- 
o- 

r- *3 

vo — < 

O On .. 

vo <n (N 

^- \o o 

vo <c »o 

[ju (U r- 

« « £ 



VO OJ 
<N oo 



^ cn 
cs cn on 

CN o ^ 

o* ° ^) 
£ P < 
o 

vcf vo" 
<^ CO vo 

. «o 

OC V5(N 

ON OO 

o -r IT* 

13! 



„ - CN 
VO CN OO 

vo vo o- 

Tf O UJ 



N oo O fs 
^ 77 nn 



cn o» 
^ o 

O CN 

«< 

o 

— vo 



31 



.2. o 



< < 



• Ml 

< 

- vo 

5 - S 



~ * 00 s - 



CN 

On 0> 



< 

oC< 
00 



On g 

£ £ 
< 



«3 



— e; r: 



! o °= 

:« S 

1 «> VO~ 

• £ W 
:< CQ 

> 00" ^ 

• o- 

1 cn 22 
k m ^ 

: < cq 



r-> cn 
o o 

- CN 

< cd 2; 
g 00 < 

00 o- IT 

CM ^ 

■n 



o 

^ D CN 

< < £ 



£ °2 vo 
^ 5 o 

^ < G 

<s< 

s s s 

— VO „ 
r- VC 

cn m ^- 

00 vo 
CN < On 

^ fN O 

S 52 

- « < 

^ n o 

vo ^ £ 
<n o 

£ < § 

< < £ 



On <* 
£ < 

vo g 

. On 
< vo 
^ CN 

r cn 

CN 

vo . 
^ «o 

S£ 

5f 

E < 



CN < 

w < 

CQ 

cn 2: 

rn o 

On 
On CO 

S> 
3< 

- m 

CO ^ 

vo r- 

VO oc 
^3" CO 

2 < 
< < 

CN*" r-7 

r- ^ 

On On 
rn %n 
o> 

On m 



o o- 
o 

On 

CN On 

5 < 

- <o 

CN VO 
<N OO 
o 
CN tt 
O I-, 

U . 

m 00 

0 00 

01 OJ 

r- o 

— r- 

l< 

- On 

— m 

•^j- CO 
O On 
On 

5« 

- 00 

^8 

On t*- 
vn 



00 



^ K 

U M - 

00 vc 
< — o 
. vo vo 
o\ W 04 

21 -r 



^ ^ 00 _^ •—• 



o vo 

< On 

<^ 

OO ^ 



\J On 
< OJ 

<; cn 

^-3 



o 
r- 
m 
00 

: cq of 
v - 00 

fN CO 

On _ 

o- tir 
»-i CQ 
< - 



iS os of 

2 S 0^ 

< o 00 
ocT< H 

00 On <» 

< ^ ^ 

CO <* 

«<n ^ 



3 



- vn -O 
o m c 
On — . ro 
^ ov 
O 00 



! ON 



oj . 

CO i,-) 

o 

rn on 
<" 00 

<z 

oT« 

CN - 

ttj- On 
00 VO 



co _T 
00 

Q 01 
. vo 

On Q 



5^ 



3^ 



co 
co cn 
m m 



vo m 

<5 



- ^ s 
«> R 

ie £ 8 
<Ca 

< CQ < 



1 S < 

' vo to" 
, m ^ 

1 s 5 

On ^ 
^< 

On 
CO CO 

5 £ 

< PQ 



CQ < m 
- - H 

cn o- cn 
^ vn ^ 
vo Z 
On o -rn 

< < % 

Ov O- . 
— f- o\ 
VO O- on 
(N <n ^ 
On o* co 
CN CN -rt- 

AO ^ o 
Ol On 
O 

< CQ 



. - CN *0 vo 

- o ^ vo vo ^j- I 
1 o o- o- cT *° 

<. f« m 



3: 



CO 01 . , N . , 
r,i ^ W n 00 CQ ^ 
m < CQ S2 «r "2 - < 
- on t-T vn r- .it; h kT^ 

^^O^On^jonVOcO^ 

J^^tQO^^?*^^^ » 



m 

OJ 

00 - 
^ o 

CO 

>s 
s < - 

OJ 

o- 2t 
■ — m 



01 

CO 

vo 

CN 

vq" N» 
vo ~ 

gS 

VO 00 

On* £*J 



Ol VO ^ 



<; On 



CN 

vo 00 
CN 




oivo^'OONXJrnvoio 
ov ^ — ' 




5"S 

00 CQ 

On VO 



1 a < < < 

. cq < o 
1 _ _ »— 



5". 



3 5 - 



3^ 



CO ► - 

vo 00 00 

cn co 

VO CN CO 

On co cn 

rn vo 

:> 00 

:> w 

< CQ CQ 



N - On CN co ^ . On . vo o' 

£-v5;5oJ°ovOeog 

5S<o}5g 

« ^- » cq 

^ONt^CN*0 -vo - ' ' 

o-mcnvocoo^o-O 00 

OJONf^Oj^Oc^ONVOvo 

O-rnvo^Jr^ooONjNco 

r-voro^^voPm^Ji 
tQWS<Wo : ^rnCQ< 
PQ CQ ^ ^ CQ ^ < ^ ^ o 

O^ r>T - of - J? co 

_^ . » _ *0 T _ On VD » « 



2 5 
pu <! 

PQ - 



^- o- 

OJ On 



«— tj- 

VD CN 
VO J 
VO . 

rr o 

>< CO 

vo ^ 
g vo vo 
^ 01 f^l 

<n ^ 

«o o 

< ,H OO 

... ^"g 

CO CO Cd 

— • vo 
*0 cn cn 

CN 



, cn vo 



3 



- j vo ^ 2^ CO On VO Ox CO O 

on ^ONON^^corsjcocN 
cnS^^ONONVoojf^rn 

<ipQ<<CQ<<<<< 



. „ 1 On ^ 
, On VO Ox CO O 



"T" On 
On 

On *> 

W P^ 

PQ < 



cn co 
o vo 
, »J N 

\< N 
2 00 oT 
oj *o r: 

vo vo 01 

cn r- vo 

— • o\ o 

o- o 

5 u 

< CP < 
P of of 

*J CO vo 
CN ° O 

g vo o 

^ < u 

< < < 



1783 



WO 02/00677 



PCT/USO 1/18569 



^ £ 



w ^ 



O _T ^ 

^ oj o 
S K W cm 

cn i vo 
~ ?S 

gfQW 

^ ^ t-- 

9^ m \o 

~ r; ^ 

PQ r- 
E CQ W 

£ ^ CN 



vo vo ^ r^- 



VO <N 
CM VD 

ro m 



^ On " o 
o\ n ^ o\ 
r- _, cm 

< 



c> <o vo r-. 



- n vo m 



vo ~ 
oc — 



£ « 3 

M CD W 

° s; s 
£££ 

SOS 



CQ ^ 
- o" 

H On 



PH 

PQ > 

vn*< 

vo . 
co 

CM — 

vo *— 

CN ~ 

CQ * 

- s 



O ON 

CDS 
on'£ 

*5 



ro 



On , 



wo r: <o ^ s 

n tiv K (m » , l_ 



oc «n co cn vo 

oo « ^ n o 

VO CM VO PM 

? £ S3 2? S? ~ 



PJ £ CQ pq 

CQ - 



PQ 



OO 

CO _ 

cm vn 
cm m 

VO ft 

W m 
CQ - 



s* 

s g 

<^ CN 

w ^ ; 

CQ < 

On co , 

~ o : 

oc r-- , 
~- vo , 

Ox Vo 
VO CN 
(I- P3 i 

CQ CQ 



- CQ co 
i .. r*^ 
ro oo 

O VO 

vo <T> 
oo > 
o ^ 

ON < 

PQ - 
w ro 

s£ 



S ^ "5 
^ °° <^ 

< £ - 

£ " -S 

***■ CM 

^ w 



On £0 
CM 

< 5 

- < < 

vn „ _r 
«— o 2? 
01 ^ 5m 

— CO ^ 

o - S 

O CQ < 
vo - - 
n vi ^ 
ro ro °> 
ro oo f*; 
— £ 

> ^ ^ 
<C W 

o « W 

sag 

* oo oo 
S ^ vo 

cn "0 

« < < 

vo 5 < 
vo oC vo" 

OO On 



ON CM 

vn 

CN OO 

CO o 



ON 

. *n 



PQ 
CQ oo" 

VO*" CN 

Ox «.-, 

On oo 
— ■ fO 

E< 

oo 
ro cm 
ro o 
o r-. 
oo vo 

— . 
CQ W 
* CQ 

oo ^ 
VO 

? ° 



CQ - 



CQ 



~ P; o 

^ ^ ON 

v> X| 

oo cn p: 

3p5K 



W 
.N « 

Raj 



< ^ CN ^ 
ON *° « CN 
J CN ON v> 

> — T oo On »2 
I ^ CO CN < 
« oo - On . 

: ^ ox ^ ro 

■ o ° vo ^ 

I ^ vo O 

s r cm S 
o r; oo - 

U, ^ (N O 

< S ^ 

^« ° t ro o 



< O ^ 

oo ^ !Tl 



o" ^° 1 

S On , 



CN 



VO ^ «<T 
ro -- *^ 
< 
< 



S o\ 
< co 2 

vo* On J^; 
VO O vo 

^> ft 



OO ON 

vn vo 

VO vo 

vn r-, 

cn — 

O pu, 

M < 



_ »- On 

^ On *n 

On On CO 

:> CM CN 

< w & 

-CQ W 

o . - 

^t- ■^r 

CO ._, <o 

M M ^ 

VO on <=> 

£P »n ^ 

<^ CQ 

- oo* 

On <N On 

VO O \o 

oo On oo 

oo rt 

On OO on 



vn 



CQ 



on o m 



vo 2 ^ 

vB ^ 
On *T 

OO r> P 

w < 

CQ 

.VI 

ro On *T 
r- — < On 
vo vo "^J 

< < CQ 



— VO On ,-nj cM vo 



r<-i _ 



CN I vo oc vo 
— oo 

w ^ 

CQ < 



CQ 



r«- - 

CM 

CM 1 
On (M 

vo m 
Pu > 
CQ ■ . 



5 



W 
CQ 

vo ' - 
oo On 
CO <N 

W- fM 
On <U 

^ £ 

< CQ 



o ^ o OO 

«— i ^ TJ" 
0 ro Tf ^ 
^ n o\ 
< ^ w VI 
. JN OO «— • 
On * 



^ « 

t- O -cf 



o ^ ^ , . 
_3 co g oo 



5i< 

< ^ o 
* oo 

•n < cm 
CO . vo 

On oo w 

OO On —J" 

co vo 

»— 3 



- ST . S 3 CQ < 
?? r- S 55 ■o-" oo" 



^" o 
rr'PQ 
S< 

£^ oo 

D oo 

- CN 

o 

PC vo 

< s 



CM vo 

vo ft: 

<N CM 

B3 

OO CN 
S °^ 

vo ro 

vo its 
^2 



rr <**■ .o vo 



ro oo 
On cm 
ro tj- 



3 ^ 

r- CQ 
PQ S 



=• §> 



vo 

o oo 

OO o 

vo 

> > 

<: 

O On 
CM VO 
m oo 

ro ^; 

r— On 

ON > 

CQ < 



2 K B S S !2 

OO ' 



CN 



2 £ - ?v , 



ro 



«n — 

CM 

vo 

P-i PQ 
CQ CQ 



^ — ^ ON 

oo 



CQ CQ 



vo 

2^ 



vo OO CM 

r- cn vo cn 
cm fC! I_! r- 

°o oo O vo 

On VO P O 

vo S m ^ ro 



P-. < 
CQ < 

>o o" 

On oc 

oc 
cm 

ro „ 
P-. m 
«S 
oT 0 - 

cn ^ 



~ VO 

IT CM O — " 

? rn ^ 

£ ON ~ 



vo vo CO ^ CO CO 

> W < PQ < < 
< CQ < CQ < < 



o ^ 



oC r- PQ _ 

~ 1 CO CO 

o r«v co M 

^ r- - o 

>1 < ro 

2 vo On o 

jn On oo ^ 

£} cm r» 

vo O 

S i^. CQ Pu 

S X < < 

vo On o" VO* 

On vo VO 

— On on 

ro o ro oo 

~ vo vn VO 

O O co O 



oo <f O 

Sgo 
PQ on vo 

<i§ 

on <C o 
On • N^J 
^ h 5 

ON Tt < 

o ► 

~ ^ 

- CN ^ 
O o vn 



ON vo 

*0 On 



1^5 



< ^> 

, - CN ' 

VO CM * 

O CN ' 

On o ' 

On fjj ( 

oo i 

Id cn • 

. CN 

vn cm 



CM 



PJ oo" o 
_ oo vn 

o ^ |^ 
oo vo vn 

vn CM g 

s E ^ 
x5< 



23 

< vo" 
^ OO 

— . ON 
— ON 

On co 
oo «— ' 
o Pu. 

< < 



vo 

oo — 

9° CN 

On _ 

P pj 

U» . 

< CN 

<n 

vo t^- 

oo o 

vo o 



O 



1784 



WO 02/00677 

PCT/USO 1/18569 



o" 
o 

r> - cm" on 

O - oo o On — <2j 

fN 0\ o S ^ 00 N - 

-0 ■» M 1 — 0 -0 

« y . P ^ rs 00 
?.<o<<So 

O — - -On „ . O t 1 - 

y vo 5 ^ N o\ > 

vo ^^o<^ON.*r 

? § 2 2 E 2 k 2 

2 K pf £ - p x £ 

< ^ — *^r^»omr- 
0 ^ 00 »-3 «— vo— . 

^ -J ^ . PL, ON 
<T on r%j • — 1 2£ *cr On vo 

2 8 § S S g g 2 s - 

<— > ^ oc 
< 2 0" vo 0* *o y 

~ R0.-.0.— 00°. 


<N 
CO 

- . . . rs 
«n »o 10 ^ 

On r- C\ VO O 

0 10 C\ 0 0 

ON O O »0 \J 
VO h- N 00 % 

0000 - 

< < < < § 

< < < < s 

- . . . rs 
0 \o fsi tj- 
On On 0 
oc 00 ro «o OQ 
^ 0 in 

oc r^- % 
0 0 0 0 - 

<!<<!< K 

^ ^ v 
On »— ^- oc O 

vo 0 0 r-- CQ 
«o m 0 »o „< 
00 0 r-~ ^ 
0 0 ~- 0 - 

rt vo" 00* — T 2 
n »o (N) 0 
m 0 oc n CD 
m m «n 0 <■ 
vo co h 
0 0 0 0 * 

< < < < „ 

< < < < £ 

Os On rj" *o~ 5? 
oc to « \o > 
On r- VC On 00 
O 00 10 0 «o VI 
00 o\ 00 
0 0 0 0 0 rM 

cn ^r* u-T ^ ^ § 

ON — *0 J^. 
O OC N ' 

00 00 00 — E? On 

0 0 O »- g O 

< < < < £ g 

< < < < < 3 

<o on u-T VO* rC 
vo «o vo r- »— vo 

01 00 on 0 rn 
vo a m o\ 
r- oc vo vo m 

0000—0 

S22S22, 


oC 

On 0 
«n 0\ fNi . ^ vo*o- 

O ^ V) « On - w h in °C fM w-T « vri" 

^fNavo_;rMng n ^ocS . S 00 ^ cooncn 

« " < < § ^ § <g 5 < ^ s S » r » a 1 5 
s 1 - s * s »-a s r k = 5 „- fa a 5 5 < g - 

is jju rsi oo O". *i> vo on ? ki — r>i ^ o\ o\ ^ — r « jr> rn 

S S ^ S " ? 5^ S ^ « - 2 s » § 
§ ~ § K -S £ S S 2 ? or" 2 2 £ s « cs 

. - ^. < w oc ^: vo - < < - m 3 < < S m C» . S 

5SsS m S^sg ^- s R " < 3 < g g 
515 ag « §"-f?s"^"^ o<-" « So- 




15-388 


15-2722 




• 


N 
i 


r 

c 
c 
r 
c 


2 c 


— 
7N 


w 
c 




0 


r> 
c 

V 

U 
C 


1 i 


-* 

i 



1785 



WO 02/00677 



PCT/US01/I8569 



o 

— < < J? < ^ m - < "S^ffl^ -Sffl^^M 

— ~ *S . (N W ^ ^ m ^ <~i T O W Lu . fj rf T fi . y 

S 3 5 Si 5 - § sf § ^ 5 S < 1 



CM 
CM 



£ O so £ rn o . !~ 

< £^ o, ^r. ^° .voo n °o 



2 -o- 



a s g 3 = « s 5 5 ss 1 5 a S s < 5 § 



00 oo . _ . . . . 

1 — O ,vj oo o 

? x s: 



<v ^ oo V ^ CD 
< ^ r*- co 



£ 5 PQ © g 2 • jo 

- ~ ^ o% 00 ~ 5£ ^ S£ © 



* : < <: ^ — ■ . - 



- . O - ^3" 

^ X ^ " CO - v , 

o *; n <*J o\ o 




1786 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



. on 



oc £ ^ 

o 

J £ u 

<§< 

r^co 

3 < s 

OC 

o o\ o 



o ro 

*3 ro 
< o 

oo" 



5! 
Is 

: rsj 



o o 



ON _ 
IN < 
CM ^ 

- cm 

jf. «n 
cm ^ 

CM 

«-« IJh *n 

<§<a 

oo 0 
rn io ^ < 

^ < - 
— *- ro 

N £ £ 
£ <S 

< N < 

oo" cm" Vd" On 

ro on cm 
tn oo cm «o 
— i vo o 

O VO O CM 
O — O O 

55*^ 



" 5 

<, VO 

_ o 

VO CN 

o 
o U 
g < 



rr oo 
CQ W 



2 



o £f vo 
vo °n r** ' 

CM O oo 
r~ CM «— < I 

2; o ■ 

«-r* CO JjJ 

vo - 
on vo r- 
o " vo 

On VO oc 

!° ^ ^ 
9° ro 
^ 22 W 
< < PQ 
<n ' eo 



vo <* 

O . 

UU o 

CQ vo 



Si oo 
21 vo 



ro - 
vo rr 
n o ^ 
ro in fN 
vo o 



£ vo 

PC I g 

oo 5\ 

vo 

cm oo 

55 

VO* 



3 - 

< vo 



»n 
tn 

oo ^ w _ 
« ^ 



CM £ 



< s < 

• »J* <N 
^ N 

On 

tn JQ os 
oo 5} 
n |^ (l, 

pq m . 

O* JN On 
^ 00 VD 
rr> On 
— . On m 

S2 on 

tN ^ U, 
W CQ 
CQ « . 

vo" *N oo 
CM *~* * 



_ .» ^ " " VD « j^, ^ 



< < 

On < 
^ . 
CQ On 

vo f*» 
On rn 

vo r- 



vo ^ 

Pi g 

on IT 
O ^ 

f: < 

> On" 

< OO 

. ^° 

s< 

- ON 
^ VO 

On vo 



« vo 



On TT fO « OO 

>0 ^ fS « \f «. vo 

«o ^ r- <n ^ > vo 



! < PQ 



ON VO > 

oo m < 
vo o 



- ON 

^ 
°^ CM 

vo 

ro co 

s S 

^ CQ . 
W oC^ 
PQ o vo 

- ^ °° 
«o J^- vo 

vo ' OO 

lis 

» oo , — , 
^ S ^ 

PQ TO — 
. ON CM 
VO I**" IN 

r- oc o 

VO ro — « 
S ^ < 

on ^ < 
On <N 
IN to CO *U 



< < 



: < 



Jr* on 



„ < 

:5<5s2 



00^,0 

vo Ji? vo 



«o o ro 



< PQ < 



»— IN 0\ o 



vo O 
On — 

cn r~~ 
m vo 
— r- 

VO O 



I — > o 
vo 

ro vo 
i O «o 
!**■ vo 

ON VO 

*A 

IN VO 
CN 13" 
IN ^- 



\ 5 ^ 



w 2 ^ 3 

^ < 5 < 



<| OO* 



^ < : 



Se- 
ct; PQ 

o" 

o ^ 
in 

OO CM 



S 2 < < 

^ CQ < < 

in " 5^ 
r-. o vo 

On ^ vo 
^ vo VO 



r-- r- o f< in JT 1 cn 



< > 

< < 



r~-! „ on 



•5 w 

<t PQ PQ 



m vo n 
<* OO 



ON fN OO 



PQ S i-T 



<N ^ vo 



VO 



ON fN 

< o 

: < on 

. CO 

~. r- > 

ro vo i> 

o o < 

vo On 

r~- ro ro 

■~: *2, cm 

< ^* vo 

« _r vo 

vo ro 
oo oo 

^ rt ^ 
r- < 

s s; S 

(N ^ ^ 

2 S * 

On o 

ON CO 



c~s VO -ONOro^vo 

ON^^fNor-r-^Soo 

5^«oo" < ir>r™«N"S5SS 
w oc - - - cq < — 

vo On ^ * -_r_r - 



IN _ 



VO 



^ «o >o ^ 

O O ^ <N 

^ £2 o^ g 

< < ^ N 



vo On 
CM CM 

*o vo 



^ - ^CNCMON-^ONCM 

Wrn£^S^O^Cvo>oo 



* o 



CM VO £2 vo gv oo ^ ]~ co m 
^~£vn^<Oco™vo r ^P-l 

ft S £ ro 5 ^ O 5 w O 5 R 
m ^ PQ CQ PQ ^ ffl < « CQ PQ £ 

^ *°* S <=> S o\ ^ 22 r** — T rvT 



1787 



# 



wo ommii 



PCT/USO 1/1 8569 



r- <n ov 
vo vo 



oo " T - ^ w mo\S2^2c*Xo,r>\o2~ <n o <>! oo^^ 1 ^*^ 

f ^ - R ~r o o o P 



^S^^a^noaS^g^^^ - ^ S K o ^ ~ b c< ™ £ £ b' 

^^fe«-d < ^ p ^^ < ^8< < ^8§<< <5 <<<<<<< 

3 . . m < £ in £ £ SS & < oo S < < oo cn £ tv" 0 - ^ of - . ^ 




in - o^ooo^^™ 10 
O — «« r\i — ^ «r*» 



^ <^ 2 s S? ^ ?J Ov rs 0 ^ n o ' 

OCOOfNoOfMO^OO^rj^ 




Of^^OONoovov^ot^iorn 



& CO CQ< < < CO & < < 




1788 



# 



WO 02/00677 



PCT/USO 1/18569 



oc »n 

On O 

vo 

— o 
o o 

< 



ON j — . 



' oo 
o £ 

* vo 



8 «J © 
m vo 



¥| 0(N 
Co CM VC 

^ ^ 2 

< < 

vo* cn" vo* 

rr vo On 
OO <N >o 



o o o 

u u < 
< < < 

vo* tt* in 



n (N h 

" fN - 

o n n 

o o o ' 



vo 

2 ^ S - °^ 

„ -sr 2t m vo 

oo « oo oo _ r- 

> £ ^ «x r ^ w 

<f oo tsj 

<~S5 



5 £-5* 5 3= J* 

3; on . oo <- r- ^ ~ 
;^J^m^£J«n ^ oo 

vo - <• r: » S ^ 

«noo N " W oo g ^ 

^ cm r*s - <± :r 

d 5 s g s P 2 . : 

^f.vo •» p ;n(S 
«> r- sa- £ , r- ^ 

~ 22 ™ 00 s ° - < 

j_j jjj » — ■> ^* » — > ..-> 



o 



vo 



vf CM 



a 00 « - < 



o 
o 

U _ 
< U 
_ < 

I CM 



Hi < vo' . 

O ^ ^ DO OO 

£ S < ™ < 5 izj^ 
^ - " I ^ £ 

< < 5 R ° 
_ < < u p 

. ;u o . *u < 

On VO ro . CN ^ ^ 

5 CO h > ^ 
C\ C\ N ^ \q -i — « 

§ 5 » ov S 5 cm . 



< < ci < , 



■ , , »~ * — • 

nn (Z. < 2 <r 



OC (N o"^ CM 



^ °° Q? oo' ^ , 
o <n 2 <n 
- - 0 oo 

<Ov 



oo ro - 

VO On 



< < < < a < 

- Vo" o* 



< < 



r— CM ~ - O - ZJ 

cm — 5S°°vooo — Pi 
^ n in oo ^ ^ rn 
vo <o !^ n rn ^ tJ-»o 
oo^J^irr-r-oos 



On vn O ^ I s k .J 




93311311 



ri ^ > S 2 t fM m . 
r^" .^r _r . » rr I — T 



5 »o n 



. , Oi 
volc^i '-" 
vo oo 



, 1 ' * " ^i. I oo CO 

°? cn n 5| 0 ^ 



<<<<<§ 



« 5 5 5 



- vo 
o\ r — 
vo vo 
m m 
to vo 

CN O 
Ov < 

~ < 

oC ^ 

VO °^ 



vo ^ 



— o 

vo O 
O i— • 
♦o o 
cn ro 



r~- «o 
vo 
f-~ oo 

ON OO 

on 

<<o 

^ < CO 

S = 8 

VO ^ < - 
^ ^ - 
^ > On 

vo* vo £ 
*° 

o «r) < 



VO 

r- 
o < 
W « 



m 

rM 00 

»— > tj- 

r- fM 

On Vo 
^ <M 

53 

vo vo* 
om 

vo 
— ' ro 
OO On 
VO 



O fM 
ro On <r 

> - fM 

^ o — 

_ rvi vo 
vo vo o 
vo «— • 

^ < VO* 

vo* vo* ^ 
oo 
vo °^ 

ON on 
rO CM ~P 

< £ < 

< < vo* 



ro co 

- oo 

ro fM oc 



> vo vo oo 
J ^ CM 
< oo On VO 
• «Cf *0 

- o r*- 

> > On On 

CM vo rn 
o ON o 
O vo vo 

oo on on 

E & & 
^ << 

^ fN OO 

rn 

oo* CN CM 
?f VO On 

m ^ 

IT On On 



oo ro vo 
O On t^- 
oo On VO ~. 
^ ^ ON ON 

r- r>- vo 

On On On On 
^^^^ 
<<<< 

oo cm* vo* vo 

CM On oo «— « 
On to «o ON 

t^- r^- 

On On On On 

< < < < 



5s5 



o 



< < 



PQ CN 
- CN CO 
VO O O 

.h- vo in 
t ^j- r-> 
• vo on on 



OO CO 
On oo vo 
^ fM ^ 



r-* «n ^* 

VO ^9" *^ - 

r- o 

^ J^: 

O On 

o < 

03 < 

OO* ^* OO* 

ro 2; ro 
O p vo 

«a- vo 

ro CN 

m pq 

CN 
CM CO 
vo vo 

OO 

oo 
vo 

m W 
pq m 



. — m 



5 



135551 



vo « 
vo r- 
vo vo 



fsj ") \D 

S on r- 



0Q . . 

. On 

r-. 

vo VO 

vp o r- 
on o 

O On O 

E & ^ 

(B < < 



£35<Ii 



c .<< 



vo 



^ < < 

< Kcn 

CO On 
On O CN 
On vo rN 

o r- 

«— On On 
< < 

^ ^ r- 

. CO O CN 
On CN 

< On on 
oo r^- 
r-* on on 

< 
< 

~ CN* VO* 
On O -VT 
VO o OO 
CM vo CN 

IT r- 

^ On On 

PQ ^ ^ 
CQ << 



O VO CM O 
oo oo ro ON 
vo oo r- o 

On On «— • ON 

vo vo t-s. 

On On On ON 
^^^^ 
<<<< 
VO* —* CN 

o cm 

•— 1 I""* ON CN 
VO. fN O CO 

r-^ 

On On ON ON 

< < << 

On* VO* VO* 
O ro oo f— 

oo ro 
— On — i 
l*- vo 

On On On On 
^^^^ 

< < < < 

CO OO O* On 

cn vo ro 

O On On CN 

vo vo ro 

On On On On 

££££ 

< < < < 



CO "^3" •— ■ oo 

O vo On on 

^ CAN O 

«— «o On On 

N N VO N 

On On ON ON 

££££ 
< <: < < 



1789 



WO 02/00677 



PCT/USO 1/1 8569 



S S S n" S S 2! j ^ § S o 3 vo g £ o: s . 

<<<<<<<%%<<%<%< <m<* 
= g S S sfg* S 2 v S S a 85 ~ S£ v 

<<<<<<<5<<<5<|<<<<3§ 
<<<<<< <%%<<%<%<%<<^^ 

<<<<<<<55<<<<;|<<<:<5g 

2 8 £ ~ 8* £ S «' o £ ° « r k 2" g" ? a £5 < 

3 S * a a » R " s ss" s 2" g ~ s s £ g 

Iliillfpiiiigiiiiii 

<<<<<<<<<<<<<£•< <<<<«! 


AA747608, AW975995, AA256200, AT431918, AW886025, BF9656II, AI621212 AW867016 
AV645418, AI436124, BE048562, AW898294, AW880127, AW880440 BE08I675 
AW997462 I AW880432 I AW880266,AW946173,AW880359 BEI70427 AW880049 
AA228900, AW862989, AW899139, AA558500; AW796080, BE81660I BP0I0148 ' 
AW996482,AA640849,BG057615, AW996413, AW893101, BE816610 BEI70365' 
AW270207, BE000410, AA501690, BE827577, AA721598, AW237896, BE18I299 ' 
AW237940, AW996346, BE088714, AW795108, AA5017I9, AA557437 AA9I0096 
AW063981, BE170597, AA503566, AW275631, AA259218, AW996170* BE091646 ' 
AW899295, BE082424, BE835169, AW946231, AW996655, AA640998 BE826780 ' 
AA713882, BE082418, BE826740, BF332416, BE091167, AW866936, BE082383 AW887658 
^?£? 5 . 7, AW946277 « AA71561 i, BG0591 16, BE089449, BE826743, BE 170594, BE826769 
AA613748, AA658572, AW880433, AA225819, AW946266, AW238729 BF835200 
BE835202, BE082440, BE080195, AW865798, BE079906, BE079912 AW865618 ' 
AW880070, BE082419, BE082423, AW880128, BE082437, BE827556 BE8 16607* 
AW868862, BF478324, AA226655, AW796081, AA632977, BE168364, AA558278 
BE699508, AW894540, BE8166I4, AA17082Q, AW884606, AW89236I BE089273 
BE8166I5, BEI83896, AW821605. BE007276. BE089602. BE184051, AA650193. BE082421 




15-470 j 




*o 
• 


< 


0 

N 

0 


< 




c 


» 



1790 



# 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



vo 
5 

PQ - 

r-~ ^ 
00 ^ 

CM g 

ON 

00 £° 

0 j> 

CQ <: 

0 £ 

oc S? 

PJ i> 

CQ < 
00* 

<N ^ 
OO cn 

rn 

00 rn 
O 

w m £ 
CQ CQ 00 

* - CN 
00 r- |_ 
rs r- j 

On VD *- 
OO fNl < 
O OC 

W W c 
CQ CQ 0= 

sf ^ ^ 

0 «n «o 
m vo 0 
m vo 
0 vo 0 
On 00 q 

£ £ u 
< < < 

rn r*T 0 

On On °f 

ON io On 
00 m ^ 
O oc 0 

w w 

CQ CQ < 

C5 CN O" 
VO OO M 

O 

to V£) *o 
m <n 0 
00 00 0 

PJ wo 

CQ CQ < 


AI797673, BF222825, AI638276, BE7R4408, AV684863, BF217945 AV712945 BFl 85949 
BE707564, AI983071 , AW300244, BF949779, BE502956, BF674065, AA999982 BF572901 
AI379012, AW237408, BF512700, BE671433, BE221745, AI439170, AI634105 AA256584 ' 
AJ672401, AA904964, AI742625, A 1925484, AWl 29743, N45400, AA570413 R17726 
R20014, BF593101, H50174, AI287883, AI478134, AW183869, AA629865 AJ984609 ' 
AI760492, AA126804, AI979187, AA256541, AA400198, AI287866, BE044058, BF954310 
AA353809, AL040798, N32088, R14618, AW087798, AA687346, AT949879 AI2621 74 ' 
AI927259, AT912920, AA262622, BE771761, BF590031, AA935907, AI927253 H50126 
BF886641, R44828, BF886649, BF957504, AI370543, AW381072, AA400357 AI193434 
AI470872. AI473255. AA856870. Af .n^s A«n</v><o ^n,^ 


BF976230, BF976543, BF663472, BF976289, AV695127, BF976253, BF663527 BF976434 
BF664290, BF975568, BF975451, BF976042, AV703739, BF663671, BF662874' BF975121* 
AV734840,BF129120,AW575927,BF128686, AW406521, BF664479 BF673606 
AW604752, AV65125I, AV712126, BF106245, AV683248, AV702504, BF976443 
AV682465, AV711839, BF976623, AV696029, AW406562, AV696611 BF663521 ' 
AV700457, AV700525, AV696032, AV646747, BF663670, BF663052, AW575963* 
AV688963, AW950221, BF975235, AW575415, AW575346, BF106080, AV646708 
AW575364, AV733319, BF797505, AV733390, BF663I97, BF6813I9, BF663098, BF664317 
AW404714, AV686096, AV683109, AA522693, BF526853, AW864112, AW961249 
AV651284, BF974584, BF087519, BF663982, BF664384, AW604755, BF663385 AV694333 
AW951 137, BF340407, BF975821, AI354387, AW406081, BF976602 AW383594 
AW379839, AI569037, AW36923 1, AW406564, BF795850, AW574924, AI921456 BF976146 
BF106352, BF976244, AV653568, AV705457, BF976259, BF375248, AW605034 AW380142* 
AW964425, AV734918, AW576109, BF878285, BE149494, AJ432569, AV720327 BF663826* 
AI694098, BE71 1071, AT208910, BF881717, AV688287, AI355534, BG107363 BF976425 ' 
AW856063, AI254719, BF878299, AV687I77, AW582319, BF337917, BF976649 AV698744 
BF869617, AW405980, BF883209, BF829419, AW404417, AI990966, BF128841 BF106055 ' 
AW383598, BF795261, BF810843, AI250870, AW405817, AV68I466, BF870064 AI749799* 
BF663663, BF105950, BF812159, BE932420, AW383602, BE939490, AI347602 AW383450* 
BF128587, BF878293, BF97661 8, AW383597, BF883316, T58152, T89330 BF878296 
AW405753, AW793702, AV692938, AV734331, BF829413, AW383454 AV734312 ' 
AV690568, AW383452, BF842477, BF664084, BE064617, AW794639 AV682898 
AW383536, AV690475, AW383539, AW383625, AW864088, AW382758, AW391263 
AW383549. BF829086, BF828085. AW383591. AI933674. AW406495, BF337912 ' 




15-2737 


15-1106 




1 -2723 


1 - 1092 




> 


On 

m 
VO 
O 

s: 


< 


c> 


i— ■ 


1 

1 


2 I 

^ i 


=> 

■n 
J 



1791 



WO 02/00677 



PCT/USO 1/1 8569 



on tu, 



. w ^ S 

O £2 I** UQ 
n n fM w 



„ ro 00 * 

. O <N °? 2 
(N O ^ 



(N C\ S fO 

<N ro «n oo 
O r- 



~ f** -> «o* 9 

W © — S5 



**3 UU CM IN tn £ s 



vo vo — <r> 




< ho 

°- £ - « £ 2 s 

mro~ro«o°° i ON^ 

1 vr\ »v>s. ^-s **l 



< i 
* O I 



OO <N — . \0 T3- _ . 

vo ^ «o on vo vo 
CM OJ (N C\ - ro 



s < 2 a § g < ^.S £'! I S | s 2 s = , z t , 

- ^ PL £ tn 2 J ^ - ^ S 
«° ™ S n . ~ !2 ~- ~f 2 <X S On P. oo 



^ ^ 5 2 £ ^ ^ ^ ^ ^ ^ oC ^> ^ - vo On ^ . - 



O o\ O 



03 oo 



, VO |^ ON 
0\ i^. r-j «o oo - 

P* r* :> on £ f£ 



^ ^ ^ °3 , 

» g < < x 



vo CO 

- •— i o fS — ' On o ro 
«3^ro»^JovooNON 
^vop^xHHHh-' 

« * < o' " 



cvi o 



S £ § g | g 3 ffi 3 .2 < S < 55 pf ~ 8 § 1 1 9 

< fe s $ c II s : 1 1 * Ste* tf s I tf $ *§.J8 e 3 Si S 5* 2 1 1 § 



vo r»i oo 
_rr-.vor-.vo _ 



on— -orr ^ orim 0 ^ 



VO O On 



vo O vo 



5isP.i8S5iiii5'illi2illif55g^sf« 



<N<moocr?or;vovooooN 

g < < -> 5 Sg p < 5 gfl-^ g 3 .g g § g S p | - fo 3 



. to vo oo ON 



On 




ro 



oo m vo 

On VO r-. O 
oo N rn 

vo *o vo oo on 
Mhhhh 



1792 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



<n o *o vo ~ oo co 

2 s S £ * * ffi x S K * £ K » °" ^ « 

Ox w-j *- 



- n S m ^ ^ o r ^ ? ^ fN - ^ co oo ^ o «n* ^* ^* ^* - ' - _ J 



H . _ 

J5 a « sc p: " 



E re 



vo m vo cn — m 




- ' O oo ^ o\ „ , , 

- rsT r-r~ <> o - ^" - «^ - cn h-' oo vo ^ 

< < < < < 



oo to 
oo cn 
, m o 
»n o 



* E? £3 ~ 5 S }o jo -3 % jo g rf ~ vo «• gC M - „- TO - ^ M . 

33 33 3 333 3 333 3 3 

~ fN CM ^ ^ONOoVoCn^fM" rvT rC v,C - ^ _r « 



P OS PS 



r-. ^ cn — ' *° °° 



H £ * * 



£J CJ 3 

sc rc rc 



— ~ <st 5? *0 y~> — ro oo oC m t>T #m" oT <yT «.* «r ~r _ - - - . „ . 



ro -^r o o 



j" „ ^ OO h o o 



^ f- O CN O 



CNO\CN<N<^v>r-ro 
« — to (N C\ h n <j 

- r- <n cn <«J oc vc 



- • . - - ■ « ^ w pi « n rn in w is K ^ X* v ' n ^ ^ *0 »n 



o r-- o 

O ^ fN 
— (N I s OC 

o o 



2" — ■ 2 s »p oo oCoCo ^ oo" <->" vcT oc* ~C ^ - ^ ~- . - . - - - - - 



c^rn^r^^rNcN^ocvcr-cn 

vooo^o^^cN^or^^^^^t^r^cNoo^f-oo 



« S )° M ^ ^ ^" ^ « -<t vo 



v^l-~cNcNT*oo'vovofN 

^ aSSa ^^ 333 2333333333 333333322233 



1793 



# 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



On 

£ °° 

£ CM - 

. g ON " 

r- oo — i vo" r-* oC rT n o" vo ^ n - 
c\ocmoomoor^Of^--< 



^ — On oo — 
- O On oo oo (N 

S !? ^ !!? !^ v> *^ 




<n o o 01 o 
oo oo oo \o VI oo 



- d £ £ 2 




^vovocooo^-ONcnmoocis 
n O fM VD vo n (N 
^ (N m oo to 



- ^ r-- oo oo oc 



S is | S 1 1 s I § « ' s 5 5 § g ' gf 5 1 »" § § g £ 1 1* s S * o; - « < < < < < 

<<<<<<<<<<<s 
<<<<<<<<<<<< 

o K vo o* <o n d a o vi vo 
ONONOoorvJmr^m— > «o vi \o 




^SooS^^r^rnoornoooNC^r- 

* yN — ~~ ' " C\ „ 



m — oo r- — • 



oooooooooNONOsONONONONON^r^^vQxo 



322<222222 22332 3322223332222232g23gS3 



1794 



WO 02/00677 

PCT/USO 1/1 8569 







On" o - 




<n rN r- \o « — *—> 
(NOoor>4cno<Mvo 

TJ" Ol ON VO « CO I s "* 

n a o i>« M id o\ 

<<<<<<<]<£ 

o" vo* vo" m* xj" rsj" ^ 
vooNW>voMr^r-c\\i 

OO to ^j- VC VO |-^ »- 

r^moNVor^.<Ntoos 

< < < 5 < 3 5 < * 

O vo oC oo" tn oC o-T vo" r» 

r^mh-o\r^rM«oo\o' 
<<<<<< 5 < < 

O xr" Vrf On" oo" vo" oo" o 
rnomrsjoooTj-rro 
r^mr^o\r^rv}ioocr*- 

^ O CO ~ — i TT CO OC IO 

n 0\ h- vo r- cn «— .vorn 
vr>«oeooorovor-xr 


on ^ - °p ^ oC * 

R £ ^ £ VO* -op-f -S"a VlCNoC - O* vo £ g VO" 

W <CQ^< ^S<^S W C^Jrt^^^^^vOrn^" On £ ~- « 

^o^n rv \T^ , -rNiSd - <f- 2 < -^^^^--J^^On^O^^ 
NiS^P^*<»o\2<coS<.-^ <: ^^o<< ff} W<^<cN^ < -< 

5 1 s 1 1 g 1 5 g 1 5§ 1 1 5g I § 2 g ;g 2- s"3 1 if § 

2 oo" - » vo vo" 5 ^ - o fa J. ft S < < 5 O S 3 S £ pu 5 on £ < £ 

3 jo ^.coocs o s < - a g < 5 5 * ^< ft £ 3 « a < 5 5 g 

1 s 1 1 1 g °- 1 SS- s- s 1 S 1 1 1 1 1 S S| § i 5 § § i 

s § s s * s * < e | g < < < « g r5 < 5 & 5 5 < 3 J < 
^ v,- g < 5 a * « < < 1 5< < < 5 < £ 5 s = < 3 5 

£ £ S £ £ S 2 £S 3 S S S £ E £ S £ £ 2 3 £ £ £ ^-S £ § 

1 1 1 II 11 1 it I II 11 1 1 if il ill-i lii 




vd — -^r r- ^ oo m 

r-rMvo"m — — ~ rsj* rvj" 
^'-'(MVOONM-Mrtvo 
(NMVOtnONOOOiOOO 

«nmoc\fcMono\o 

<<<<:<<<3<?«i 

2> 00 on tt~ r~-" cC — T vc" r-~ 
or^cN^j-vo»nr^«^ 
~rovor».~o»no.— 

vo oo r-T vo" o" On oo" cm" o" 

<<<<<!<<<< 






15-1897 






m 

DO 

90 
• 




< 

V 

c 
c 


0 

?N 

? 




c 
c 






r 

E 
c 

I 


3 



1795 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



s ~ ~ 8 



On ^ O CO 

VO ^ - .On » tt 

1 , (N ^ O - iri »n 

1 eo L a m 1 r 



oo o 0 ~ 



O ON 
«o — * 

o 



OC 



- o ° c 

, ^ > p; ^ vo 

- w < 



^ - ^ ^ < 1^ 



< 5 




W - „ - o On - 

. o\ oc s w u r" 

^ h \o ^ w o ^ 

pq < < < ff! H < g 
of oo oo ^ o" t»" «f - ^ 



oo vo 

£ > 



co vo 
> 



£ > 



O > 



CO 

vo 

VO > 
CN 



ON 



8 

CN 

On »^ 

^ s 

pq < 

vo o 
•o o 
vo *o 

OO 
O VO 



VO 
Ox o 
rs — 
r- cn 



5 



1796 



WO 02/00677 



PCT/USO 1/1 8569 



V> TJ- CO 

S St £! 
^ £ 



< 



m co 

m . «n 

Tj- — on 

M ^ m ^> ^ 

f\l <N 

rM "3 N 



OO 



n f . ^ ^ vt3 

* ° ^ c\ J ° 00 ~ ~ 
\o cj ee X. 



VD 



O " 



- o\ 
n o 



S £ S R § S £ 5 « | « S" 2 5 a J 3 < £ g S g < g S S 1 1 1 < 5 

i g s s s 5 s si s s I = < 5 1 1 1 1 gij i g g i S i i s 2 1| . R - 

- ; _ . . „ . -, * . o g g 2 o t - g g ^ 2 

-, < < 2 

. O < ^ On ^ f£ 

^ , oc co « ^ ^ ~ K o ~ < ~ ^ £ ^ oo" ~- s 5 ^ s ■*?■< s5 a < $ »g§ s < 



vo 




co On 



OO OO 



- vo 



' VO VO VD VO ^* CO 

- > > > rr <a vo 



vo 



on 



;«s<<<^I|3.<.;s«-«I|Pilill|P?II 

vo . c ' ■ • ■ " £ o S g £ D ;» ~ o 0 - R g g g 8 < S < g « * , 

3 I s ? 



oa rn cm m o\ 
o~> ro ro 
- - ^- «ri m to 

vd on • — > o oo r-- -vom^M 
ooc ^Oooioheo(oS2?S N,T i^ 
— " - - ^ <^ n ■ 

^vovovovovovocnS 
>>>>>>> voS 



p I < o S3 rr £; 

- p£ *n EJ • 



vo »o on ra g o 

vo cm _ < rs 
o o m x n 

< < X? ^ 'J 
, v , - - <^ 5£ 00 < 

" i!-rnp\ 0 *<Ooo 



££p 



< ° o !2 2 s o~ 



^^5^ : "loo** 



' ON 

3~ 



<<<<<5<gW>ffl 
^ ^ m oo oC ro oC - • <_r 



P3 PQ < _3 



_J ^ 

< H 3 



<_> ,c > 



, - _ „ .* < -§.P!S?g < . < .S < .<5S55 



■ — - - fN O O 



oo X. 



vc rs vd" r{ oC ^ - ^- vo oC - - - 



^cn^onXXcoX 

< 9 < < < < 



£ ° 

P o 



vo « 



vo 



^ ZJ lo 1 ^ ^ S °v VO 



< < 



; rsT vo' ^ S in 5 m < 5 - co" co" K 



oo »— c ro 0\ o"i ■ 
_ VO VO CN 

co co oo 



«o vo o r-T 

oo cn ^ »o c\ m 

^ S S S ° ° ° ° 



1797 



WO 02/00677 



PCT/US0I/18569 



vo ■< 
ro 

vo to 
H 

O t3- 

X o 



vo 
o 
vo 
^o 
o 

Pi 



*? 0< 

<. o r ^ 

- O 

C2 < °^ 

^ ^" VD 

ro - O 
vo oo Vi 

as 



5. 



II i 
?| 

ro <C 
on » 

< £ ; 

vo rr • 



o <; 

5 ~ VI o 

„ rr ov cm 

, C\ rj- r- 

^ O vo O 

On ^ vo o 

o o o 

r X U 

>< < < < 



OO vo 



vo m 



' o 

i vo 



1 oo 



- vjn i^- 
<=> o 



^ vo 1*« 



R S < 
< 



< £ 

< < 



o ~ 
o CJ 

£ < 

o 

85 

■< m 
_ o 



: cm 



3 



<n o (T| 

VO 5^ On 
CM *° <* 

*2 ^ 5 
O O < 

CD r^- 



oi ^ >—> 
r- K vo 



< > 

< < 
r** oo 
vo oo 



ON 

VJ oo 
< On 
. N 
vo 



- to 



2 



CM 



<% 

vo 

vo vo 
rs ro 
on oo 
ro fNJ 

ro 



VO o 3 

vo ^ ^ 

VO o ^ 

™ ° < 



vo 

o o 

VO CM 
< < 



oo oo 

«0 c-v 



CM <=> 

On m 

O o 

O vo 

u 3 



o ro 
o o 

< < 

oo* r*» 

TJ- OO 

r- on 

— VO 

o o 
o o 

< < 

ro vo" 
on -^r 
r*» oo 

o co 
o o 

(J _} 

< < 



TT Ov 
»-? CM 
— • CM 

o o 
CJ ^ 
< < 



3: . 



o» ; 



* CM 



v^T < 00 
On to rsl 



£ cm 
C oo 



£ o > 
< K < 

vo*" oo - 
tX rn O 



^ m 

•O VJ 

m rt- 
m On 

03 PQ 

ro CM 
— *o 
oo 

vo vo 

_r < 

VO vo* 

On 



/-vi OO On 
VO ' ' 

goo 



CM 



CO 



^ oo 

< < 

vo* O 

VO M 



So 



< E> 

< < CD 



< < 



< < 



CM ON 

OO CM 

VO CM 

CO vo 

o o 
o o - 

y u £ 

< < CM 
' - - ro 
On O oo 
^- «o vo 

On <• 
VO CM J? 
O CM <, 
OO^, 
O U C 

< <; <n 

rM* On 

vo ro VO 

*— CM On 

O VO OO 

v— VO O 

■ — ro o 

< < < 



ON 

OO OO jsToo 



»*J l"l >J CJ\ CXI ' 

^ vo vo oc n n <n k o 

On ^ — . ^ _ ^,vo rr — xj- 

«— ' ^ /X» ^'<-N «3 fx 2" 



. On ~ ^ JT fO ro ^ On oT " — 

M * W ^ oo °o - ^ ^ vo \Q oc — 

°foor^J2 ^ co vo oo vo 

oo f — ?5 fN . On ^ ^ ^ _ 

- ^ ^ S « "G « « *° ^ vo" ^ ^ 

^<vo2^"^. f ^voocrocoON^2 r ^vo<. 
, , ^ VO ^^ON^V0 04rn ONONl s -r^vr> 

VO CM Jrj. 



!i a ^ < .nS^^Mw^^^ooVon. 



^ o S rr o ^ ?r H ^ H 1 o P p on 

<CM<S < -Oi^l 
- o ^ « « > n irl 00 -*~r n oo >o vn « * r^r *~* 

liiSlIgllllalillllJ 

HJ««fio?;m rH [L u iJM U(ru)r <« r n on 



vo" ro rn . K . < °^ o ro" ~ o* £} oo" ^* oT ^ 
vovocMr^o vo ^ <N oo^o^ OM vooz*^ r ^rM 

<5< 55 1 



VO 



- CM 
ro oo 
w vo ^ vo 

P o S « ^ rn ^ ^ <n h g ^ « w ^ *; ^ 5 SJ ^ 
ocrnSvovor-^^voo^o^^SSrs — o^ 
^ON^rMcooNSoNON^PoO^oo^t-jXcM 



. < vo k s c nf ^ S oc o cm : 



S «-< vp o 9 o n 



; co ^ < _ oo 

1 T-t ON *~* /— > . rM 




r^2?^V0^O00r0VDV0 
iO^SvoOOoOOONOOp 

o^vofM^r-r^rsjON 
ro < — ■ 



£ £ § ^ K o - !2 2 £ £ S 5? <N r-7 ro" ro" 



- io o t-T vo 
. ^ o ^ S ? ro P2 



1 On vo* vo co On CM 
on oo on "VT On 

i • — ' O VO m 



CM 



s 



1798 



# 



WO 02/00677 



PCT/U S01/I8569 



ON oo 



? !"] o " ^ [C 



5^ = ~CQ£>SS 



: < ! 
< « i 



CS 

^ ^ £ ~ 



o 

vo ~ ~ CQ 



2 



* ^ > > 

* o < 5 



£ «n o» 

■ - ^ _ < £ ^ - ™ " > 



O OO ON 



OS £2 
to ^ 
- o ° 



1 Ci ON 0\ 



> rN ^ T ^ - • oo ^ - g V ? > -^SS^^^OOOOM? 



— « ^ <A vo CO *0 



<N Os 
CM > 

o 5 

oo •< 



S so S 53 g 



r cq 



i — i i ^ -» » 

Q - S ^ £r ^ ^ oo os < ^ mj> %j - ■ 



o 

OO - ^<vO - ~ < 12 



I"*- wj •—• ■ , 

r- r* < 
< o ^ 



*o o k; *> 

• rrv <tv j£ 



. On O- . > fN 5^ <J > . «n <N «> . O? 



r— T^- 

"< < < < m oo* n 



< 2 Tf <n oo r$ > 

.^ON^rn^^^f^-Tr-t-L?* 
> •-: ^ I C\ s i. ^^-li-,^- 



<<<£ 



oc ■*> 



<* rr? ^ v s ^ s > - - • 

^ - ^ oo 



*~ OS > 



-r 5=5 



tt ^ 00 r*- "1 



icN<<>g<<0C^^0C 



CO o 

OC £ § £ 
w ^ r— - on ^ i: OS 

: --2'>rN2?Cs7-rTt^ 

: ^ < ~?~< 



Os 





00 Cf !2 *n x 
o -i J o 

S3 *> vo .oo vo - 
5 <" rt oo n oo ^ 




^ rt» w 1 w ' *' * '•- ^ 



^ ^ O ; ,C OS £ su 



p s kjo-s r s a" p a § 1 2 g p.- g s - s sf g 5 S 



. .y W OO h 

o S J ^ o 



S S < 2 g g < : < : ^ < < < : < < [< : S ^ g < Q | < < 

*^ S < CQ ^ ^ < 12 r*** " $ o* ^ 00* n 5 vo* m" 

giliillPliiill|fiig|g"iis'IS£iliillll5a 



m cq < 2. os 



S 



S3 



1799 



WO 02/00677 



PCT/US01/I8569 



sis s« 

JO 2* «^ ~ 



„ vo* fi" 
n v t^- 



o\ 



tj w\ m .— - . 
£ 2; *o on °° oo <^ . 
!? S N M ,7 w S o 

fxl ' J -55 2 < 

- O") OC n rs in m q H " n rj 0\ 



. . ^ ~ «n 

m — I s "* 

\J fN CN „ 

O On CM O p V 

n - s/ U. r- 

- ro oo ^ 5 < 



OO 



2"? 

vo 



^ 5 £ s 



< ^ r- < 7T rxi W !X> ^ ^ ^ O rx, - ..." - ' 



■^r 

- £ 2 i> 



- !• 1 p. - . OO ' — . f 



T < 



^ VO 

P £ ^ S ^ 

< » < 3 I s s < 1 s S s » = ss a S g - 



o 



OO 



O <N VO 



s? :r s *° ^ ^ 

^ S ° n 17 

< o ^ tu o io ■ ■ 

^ O < ^ OO ^ 




to E 
S < 

~ C 
a 

* oo 

* ? 
5 8 

On eg 

rr oo 

ON 



< 



OO C 

_ . CO 

!Q ^ oo ™ oo 

00 00 «o o ° 

^ (o °° Ov o\ ffl ° 

s g £ § s < ™ 

5 ^ Si * 



fM PS 



C » 



3 



vcT fN <o oo 

„ fS 0\ On 
vp p pZ - £ ~ 



£ *5 -5F 
k o 

P o ^ - ; v ^ 

(S| OO S OO O n ^ 

cn - On o\ 
« 25 « < g h 
« ^ ft ^ r>T O o 



- ^ £ ^ ^ — 

oo" < £ ^ K S S 
»o «o vn > On _J ■ - 



v> m o jn m 
X? ^ iC ^ ^ ^ oo" 



r - 
r*» On ^ ~ 

O On <N VO — 



on rn < 
. , tj- p r* . 
o ^ vo o 



°^ ^: r: 5: 
E < S 
< < m~<: 



On PS" S if PI ^ ^ ^ - - - - 
X, en n <^ ^ . VO .ON — VO ^ , 



^ S < 2" S S 5 g « g < Pf 2f ? !Q S S R 

r -<i < t k -r <— 1 rr> m VO 0\ 



< < < 



vn 

S gj M «o" O 



> 



3 ! 



2 o S !2 ^ £ o 

< m < oa ■< < •? 



u 



1800 



• 



WO 02/00677 



PCT/USO 1/1 8569 




r» vo <n 

fN 

~ S on > 



< - o 



r*» 

>>>>>>> 



^<2<S^^^^^^^^^> >>>>>>>>>>>>>> >>>>P 



cm o cn vo cn X 
*~ r- r-- o\ 



^nOO^ONNO 

«o cm r» r- ^ 
>p o> ^ > 

^<<> 



^ oo (N 

o |n n 

oo U o 

On M 

^ Os* 5 

o £ < 




^ p O <N fN p CN fN <N OJ O <n O CS <N O O O ^ ~ 



— © < < 

. . ^ O VD K - - 

- - ■ w mo 
oo »o 

§ s I i S 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 Iff ill ig I gg §f 

vn r-- r r ^ \o q OO g 





1801 



WO 02/00677 



PCT/US0 1/18569 



co 



(N 



„ o 
oo cn 
~ < 



X vo © 

< § > 

n X cn 

M < (N 
O «3 

01 ^ o 

8 00 § 

X rM X 
<§< 
_ of 
o < oo 



VO h fN 

-(^ vo ^ 
fN n o 

: co s < g 
» S of _r £ 

< )o vo X 

o~ < o 

fN ^ s> 

— i 

m 2 < 
E 5 



; vo 

'S. 



< £ 

cn - !S *^ r^' £ 

O vo © v*i — O 
vo ro 

r< vo 



co 2 v co 

VI O A ^j- 

vo ;r < ~ 
co © . (jj 
< W <n . 

- Ov <o 

vo-~ r 



on 

fNj vo vo 

^ CM »— 

^ OC CO 

cm 



• oo 



' cn 



£ d 5 x < 



~ o 



ON « , 

go; 
< S ■ 



vo 



^ <5 
O o <f 



5 



<s 5 



vo 

VO CN 
ON O 



■sr «n o 

' \o q - 
: a - 5 £ 

<- r- K ST 1 

< s 

ro oo . < 
vo < ^ - 

C\ vo m 

oo" On X < 

^ ON OO 

^ < < S 
m . . fN 

r: vo n ^ 
• co oo 

■ s s s < 

: £ < < ^ 

- ON - - JC 

1 rs vo ^ 
^ m r 1 
- -^r on 

CO < 
-J CK OO 

< £ < < a 

- o 



. x 
! < 

! co* 

! VTi 

oo , 



V 1 

5 1 
< i 



ON 



vo oo 



vo 



CN 



< ^3 

s: o ° 

^ c t 

M V ° 

t— > X (N 

< < < 



o m cn X? 
<y m h « 
J*j ^ <n 

- On OC . 
™ < < ™ 

^ . <o 

CN ° ^ £ 
Q 1 fM VO ^ 

X On ©a CC 

< < X < 



o 

on K 

< fN 
. o 

r- < 

CM ^ 
ON »C 

S V-N 

„ co 
vo © 

VO ° 

«n X 

co< 

< co 
1 cn 

co jo 
vo 1—1 
o 

oo ~ 

<g 

CN ^ 

2 © 
5 g 

X vo , 

< < 

I-* vo , 
cn ro 
vo oo ' 
ro cn 

C CM 

W N 



5c: 



o 

On ^ 

£ W -* 
• - < 3 

CN S3- . <, 

• — ■ VO ~ 

vo vo O ^ 

-d- vo o 

o o ro vo 

o 5 00 

' o 
, • , X 
'I" • ■< 

ro <2? Ov „ 
vo o m 00 

CO < 00 (N 
CN .VO OO 

< m o on 
^ vo 
r-T vo 

^ Nt ^ 

s 5 * < 

VO . »— 1 vo 

< »o < — « 

^ m x 



cn m X 
vo «o <* 

-J '2 00 



CN 



r *o 



VO o 

^ 2 ON 

— r- o 
o 



' vo 



°P r-T ro* rr fo" cn 



— r o 
1 X 
' < 



§3 



on o S W 
< vo - 

VO . O O 

< rt o 

00 ^ s 

m <r ~~ 
n .^0 

0 ON 00 

< 8 < S 

< < < £ 



cn 

- UN S 
S| * 

ro < CN 

< 00* 00 
^ ^ 

S'SS 

ON CN — ' 

o m 

00 00 00 

o o 
cn r- 

< o\ h 

_T ro m 
o rvi 



00 
o 
vo 
00 
- o 

o < 
vo 

OO CO 

O vo 

" vo 

CN 

00 

< 

§- 

■— o 

00 10 

t>» 00 

_ CD 
OO TJ- 

— o 

OO o 
CN <f 



CO vo ^ 



vo 

< . o 

V— > r\j 

< 

^ vo 

«n ^ 

CN i-J ON 

0 vo 

01 vo" O 

< «o W 

^ NO 



<N 



-J* ro 
<S D. 

r~> vo . 
^ r^- o 

t vo cn ; 
>o < 5 

° ^ v 



> — > 

5? 



CN 

r- 

ro 

co ^ S CN 



CO 



ON O 
CN — 

^ ^ ON 
ON ON £ 

ro m o 
o o 3 

J -I ^ 

< < < 

00 ON ^ 

° ON 

VO ON 

°^ ss ^ 
00° 

- 1 

< < < 

00 



vo 



] vo co 

: < < . 
; cc vo" g 

♦O CM ^ 

! >o ^ 

' CO CO Ir. 

o o C? 

J J ^ 



o 

VO 
ro 

■^r 
r- 

> 

< 

oC^ i-T 
n vc vo 

VO t> 

^ CO ^ 
co 0 CO 

< < < 

vo"5 M" 
ON 5 CN 

VO" r-T 



< ^ < . 



X vo" 
^ io ro 

^ ^ ON 

U 3: s 



o o 
g X X 

< CO vo 

o 00 co 

< < < 



CO ^J- 



^ o 

£ < 

CO 

2! On 
S £ 

X - 

< 2 

vo i-T 

CO ON 
VO O 
CN vo 



13 



<n 3 ^ 

ON & Cs 
CO < vo 
CO o 
VO" K 

r» P rs 

- pi o 

— < vo 

VO ^ ^ 

< <N ^ 

r. O CN 

VO VO O 
CO CN \o 

vo *-< ' — 1 
vo - • 

«—) ON «— • 

Q> OO VQ 

^ ro o 
vrT 00 00 

m . . 
m vo 

ON ON CN 
O ON ON 
04 — - VO 

< S a 



S5S 



5g 



- vo . - . 
n vo 

s 



CM ON 

cn 

VO © 

21 



V 1 

3 



~ 

co co o 
vo ro 

M "O ^ 
CO 

OOO 
»J J 
„< < 5 

^ 00" o" co" 

J CN VO f». 
3 — — ON 
i ON ON VO 

5 ro ro co 
< o o o 

3 t-1 i-l rJ 

:< < < 

i vo" CN CO* 
J VO ON VO 
— ON CO 
J ON O VO 

c s ^ 
'000 

J ^ wj _1 

» - - «. 
1 cc oo m 

. O N OO 

1— vo o 

, ON ON ON 
1 CO CO CO 

000 



00 



£ £ £ 

ON - 
' vn vo 
ON VO 

o § ^ 

^ s » 

hJ ^ ^ 

< < 5 

- vo" ^ 
cn vo r-T 

OO VO |__ 
OO ON o 

n n „ 
o o M 

<Az 

OO co - 

(Nl Vt " 



CN ^3- 

cn ^ 

ON VO 3; 

^ ro 

ON ON ^ 



1 On 
vo ^ r- 

r^. »— ■ 

S K Cr 
P 1 ^ > 

< < od 

^ L o 
^ r- 

00 rr — 
00 - ^ 

< .co" 1 
- «— vo 

CN 1 — c O 

CN ON ^J- 

""3" ON ON 

CO VO CM 

X ^ fc 

3^ « 

5 < CN 

« - 00 
0^0 

^ Tf C^ 

— ro 
T3- O 
vo I s - 

< < s 

- „T ON 

ON OO vo 
^ " CO 

£^ vo 

V) S J" 

> 5 > 

< £ < 

CN <| £J 

2 -5 

vo ^ ^ 

£? 2: 

N °^ O 
L 00 
*> co 

*S 

•+ < 
lo <N ro 



1802 



• 



WO 02/00(577 



PCT/USO 1/1 8569 



oo 

> <N 

w °° i*» 
< r- ^ ^ o 
o oo 



»o N Sr**oU«n «- . o o> _ , 

O ^ <N a, SO - 



on 




o — vo 

to <N 



£ 2 ^ 

On oo 



oo _ 
VO fs 



«0 ON 

t „ rM cm ^ 



— . ^ OO _ VO _ < »-\ 1 j~ 



i s S i S s 3 S > ; s S 5 » S < I « < < 5 1 « g g = 



vo O 

On 



« ^ < R 3 < S, £ ec g; on K £ £ j , 



CM VO S3 ^ VO OO 

r- r- a ^ n .oo no o; 
r» • °^ » cn] vo . ^ 



^ ^ VD „ ^ < 

■r* S — vo ^ i 



> - 



^ ^ On 



< < < 



< J £ L- 
tsT ^ & < 



vo vn 

f"* £ > 

On p ^ 



1-1 /V W ^ ^ L M <-h A 



oo vo oo 



< 

vo oo - ^ ^ 
S £ 



vd >o 




< < ^ < ^ - 

^ 3 5 5 < i i B 1 5 5 ? i ^ s i | i § = s s s s s - 

^^^o^^^^°S^v3C?^^^^^^S^vo--2^fS 



o n < § r-. <. < - o O 
VO °Q . rS fN| . .jo p/ y 

^ ^ «o — . ^ ^ 

im rvi *— « r** cn 

- on m 

m 0 

^ P p 

cn vo • o 

2 o> ^ < - 
6 o i2 °° 00" .« 

o ^ <. 



*""• O O \r» °^ 



vo vo 

On «0 vo 

w Vjj ^ ** 

N ^ h- On' 
> > £ > 
' < < < 

m n* o> oC 
00 o *n <n 
' ~ On rsi 



ON - - ON ^ ON 

r S o ^ - «n 



VO 

m 00 vo 

° ^ J? fM 

<^ fN) ^ IN 



' — OO O 

O T~ ~ O 

^ 




. vot-^^^SS^o^ONVor^oN^ONONVo; 



Tl fN oo fv m n ^ 

- g ^ 5 2 r ■ 



1803 



WO 02/00677 



PCT/USO 1/1 8569 




1804 



WO 02/00677 



PCT/US01/I8569 



— co 



* oo co vo r\| 

2 fN N C> fN| 



' VO 



«— Tfr «0 

O CN tJ- On O 
„ ^ vi V ^ o O 

<^o<«SS - H - 
< £ o - cn ^ ~ 



■> 2: < CN 



vo 

. o . 

£ ro r^. c\ - _ 
*^tt c\ CM ^ vo CN 

X .9 2 r: £5 " 



^ vo H - »n 
^ )£ W ^ — <^ 



x ^ - _ d ^: oo r- 2; 



' 2 !Q £ <o - «S £ ^ 

3 H 



J £ 3 ^ . - * x 

o\ ^-r oo m 



2 << 



co 



< o £ 



vo 

2 = 



3 £ . 

« vo 

CN ^ 



r: ^ \r m 

; vc < oo n ^ ^ 



< vo . 
.vo ON . 



o on <n 
^- pu «o 



n oo ^ . .. , 

0 * n ^ - PQ 2f s c> on — 

^ *° < ™ £ —* 

rr ^ *o on cn 



_ r-- 
* oo 



^ - VD £q o\ p£ 

{— -o\ u, n ^ o ^ r - vo 



o i 
<, ^ r~ co • 
^ ^ in 



^ <■ n c n ^ L . ^ 



Cn - 
o ~ 

VN 

C vo 

•> co 

< *° 
- - <r ro 
o . o 

vo on ° 
CN £ 
vo ^ O 

£ ~ 
<5 = 



o o 2 



O to O 

< o U 

% \0 (M 



— O « o VO 
vo ^N oc < 

^r- ^os . n „* ^ < 
o^vop>cct-^<;oo< 



* ~ ft £ R ™ © 



vo 

On vo £ g 



»o 

>o n vo 
o (M n 



<ffl t-^(Ni y - ^Co 

<^^^<<D<vo^,'^ 
. oo ^ < * . . .tOjo <; 



5^s^SRDvo^<r:<^ 



k § g 1 51 < I ^8 5 s sf < 5 << = S 2 o- c 



oi-D^Cn -SSS .-no99 - . - «T ro ^ 



^ fN C5 on N ox ^ ; cn Jlf £ 2 — 




. pNrsoNvoO^or-Ov 



vo o vo m i 



C > «n 

< < rj- 

- - oo 
vo vo \o 
cn m o 
ro o> 
^ <o 

r *- VO * 

^ W ~ 
J CQ vn 

- On ON 
vo ^ 

«^ VO < 

g «n 

5; 
S 



¥ iCJ P 



S 1 ^ 

On O 
O vo 

o o 

< < 

O < 
On - 

§ S 

- - On 



on 
o 



t XT »-< OO 

« vo m n 

vo m on 

to fo CN 



00 1ZJ »o rn ^ ' ^ 

" < Q - 

_ fo 



to cn 

:> cn 00 



< < ^ z 

* - rN t-5 



CN £° ON 



2 S 

< g 

00" 
00 
r- 

CN 
CN 

w 
m 



CN ^ 

ON ^ 



CN 



On to vo 

r^i ^ - 



^ 00 

o » n N in N 
vo £ vo 00 u . 
< X? vo *3 - -3 



m vo «o cn 00 r 
ro ~ ^ On vo CN 



- < 
00 00 



. . VO «o fN OO • ^ 
^ — ■ On vo ^ CN . 

^ oo - on r*» 

- VO 

W 



J oc - on ^ . 0 s 2" 
rrr vn »— ■ cti ^_ fy} vo 
vo . ~ 



- ^ W — M ^ 
-woMJvo< m vo . 
oo^.vo . w vt o\ J 

OONOrM.^Pt^.-^-^ 1 



OvfNiJ^fNlvOrTVOM 

P^^^^OnS^S 
^ 00 - ^ ro 
vc T C C*S M - ^ 

- ^ - " 0\ o 



^ ^ < r- on 

^ " " - > ^ OO fN 



O CN OS 



On 



ro 

< CO 



■ ~ v ' K '?S3 

vo ^ 

oc r\> *5 X" S- 00 



00 ro vo IT 

On CN O S 

rn r* oc N 



CN 



n u> n*j 



m ri 3 

^ g ^3" ro ^ 

^ < .-r R 




1805 



WO 02/00677 



PCT/US0 1/1 8569 



o n vo o\ o 
— *n o — 



o> ^ t— o m 



oc 
^ vo 

<g 

r- < 

;v ^ _T 



o o cn cs 
M r- © 



o o o OO 



4<: . ._, 

» on — £ 3 

n fM f> 



On O O O 
O ^ O — . 



Ov OO m 
OO in o» VO 

\o o ^° 



*o o *^ r-" 



VO ' 

o> o 

o 22 

< o 

- u« 

vo 

y § 



ON 



O ^ 



vo o ° 00 __r 

— m *0 vo ~ ~ 



o o ° ^ 



g£3 
j^. 

<£ O On 
OO VO 

-X m 

^ vo ^ 

83 3 
□ << 

< m "^r 

7 CM 

<* m on 
^ vo o 

S O CN 

o o 

2uu 

o < < 

U , - 
<" 

^ ^ CO 
- «0 On 

R *° x 

o < < 
<■ ^ 00 

^ O On 

£ jo VO 
r-j m — 



S £ S - 

o c ^ o 
UU 

< < < < 



<N OO ON S 

o *o o X 
O ro „ O 

U ^ ^ o 

< < < < 

(C ro* «o 
m vo on ^ 
OO On o IT 

<n C\ S 

gg-§ 

< < < < 

- - 

VO — Cn ^ 

^ vrj m rn 

vc oj r-- ^ 

On r 00 55 

— o o 

O 0 

8 <-> - 
<<s 

- - o>i 

vo £ Tt" 

vo o 



o m 
< < 



_ o 

5' 



On VO o" 
vo *0 On •*> 
vc <N in ' ■ 
10 vo .— . — 
o -5- 



<<<=>^><<<t<<< 



fNl ^' ON (vT CO* 5 

- VO On O 10 

vr> ^ rt\ .~ vo 



3! 



< N 



m vo vo 
00 m 

vo <N On 

vo »o 
o o m 
o o — . 

< < < 



n oc vo 

oc • »— vo 

o m 1— 00 

rs On <n r- 00 

— o vo o o 

o o ~ o o 
UU JUU 

< < < < < 



ovovovovoooCNOrsvomvorn 

^xtOvO^^M^rSooOiOlNlr^ 

■~ l O*~ , oOOovoor>jorsom 
„-, O — ©OOovOO^-OOO— . 

Uo <> Jp 1 UU(iUUJUUUJ 
^<<<<<<<<<<<<3 




1806 



m 



WO 02/00677 



PCT/US01/I8569 



ro 

cm o 
co cm 
— ■ o on 
ro ro ro 

On — 

— < >3 ! 
ro _ <, J 

^ rM - « 
1 vo • 

cm r-. vo ; 

»0 CK OO . 



vo » 

co ro ° 

°<=> ^ ~ 

^ r\i *q 

^ e 

bu < 5 

, n 

rz £ 
: ^ < < 



2: cn rs? 

VO *° £ 

S n 0\ 
^. oo w 

< E jo : 

i m m < 

^ ^* n ' 
on c- ^ . 

ro ~r ' 
vo K < 

Si 

wo vc . 
. <o vo 1 
co r- oc 

O O M 

« < 3 

™" °° < 
co vo 

S On 



1 — oc 
■ «— Os "^3- 
> O oo «o 



oC£ 
vo rr" . 

vo I 

vo , 

0\ 2" • 

PQ ^ • 
- oo . 
On oo 

o vo 
wo vr, 

^ co 

ON i—i 
< 

PQ - 



S °C ~ ^ 



CO 

, vo 



CQ 



VO ^ 



2 ^ ° 



: pq p : 



CM 

vo 

On 

PQ 
PQ 

ii 

< 



- o> J 

ON CM 1 
m cm < 
oo ^ 
On ro 
vo U- ' 

PQ * 



' vo 



CM 



wo 



o 
f- 

^ g 

< PQ < 



^ <o g 

<N CC £ 

g<< 

.CO fs. 

r- O — 
_ vd ^ ^ 
o vo *— L 

" JO N ^ 

ro r- o 

< < < 

ro~ ^ _T 

5 2 S 



< . 
or£ 

co r-- 

eS 
s I 

vo 
o\ 
Pu 
PQ 



TJ- On 

w-> 

< 



<<5 



' D\ X vf 
in* ^ 5 ^ 

— 3, tn 



vn — . co — « 

~ ^ ^ £ c 

o £ J S > 
J> U- S ^ co < 

\o ^ o - n r; 

vo co vo JT X 

^ oc «n n 
vo co >— on <, o 
T3- On ro _ 
O co . vo wo On 
j iU n n n 

<< CO On PU On WO 
OC 2 < V) 0\ 

< < — U. o vo 
. . ^ 00 c- — 

^ • oo CQ < O , 
^. ° «— - - PQ 
On vo ^ <- < 

M OO m fN ^ 



ON 

vn 
o 

• CM 

o 



£ j ~ 



CM VO 
VO O 

: vo ^ 

j vo 

- < ~ 
j - ^ 

, CM O 
. 0\ rn 
I rM co 
t 



o 

On 

vo 

- co X 

- vo . 
VO On 
~ On 

r- cm 
lu r- 

^ o 
c<T ^ 
S < 

-On 
On o 

°2 



Art «^ 1 n o\ — 



, r- oo ^ r- L' 



^co'rCS 



r- ^ 

L o \; , 
^ kj < vo : 



L n. " oo o 



r. — ; oo «-> 
> J O <N 

< ^ Pu vo 



< CM** co < ^ 2L 



n ^ J OO 



, VO v— * 



co 



^ CO 



J wo 

< 



S ^ < 



o 
o 
co 
On 

CMr-2SWco — --T^ 



< CO 



rr «o 

o 



oo co "< »o 



' vo * 
o <=> S 

ON CO JO 



3 5^ 



ro ^O oo 
CO f vo 1 
O co in j 

WO CO TJ- 
~, ~ VO 
wo — — 

iJ OO! 

< PQ PQ - 



S5i 



N JO 0 
i VO ON 

- ° CM VO 

> z: On — 
» ro O 

: co< < 



O WO 

o r- 
O ro 
vo «— 

CM wo 

£! ^ 
<* 

CM 



PQ < t^U <n K 



' n ' X (N m ^ n 
m O — ro 



ON vo' ^ 
VO VO ^ ^ S 



CO 

m rM 
vo ro 
vo — 
CM 



< 

r rM* 



m n r N 
^ > Jo ^ fo 



J oo ^ 

3 Ro- 



cs ' 

S *o 

CM 
' WO 

^ r- 

vo l: 



on^: — ^ m k v 

ON^Pur^cMn . A u, ^ (o ro 

N ^ I . O CO On VO OO 

— voroOvi^rvo<-;T3-rMCM 

C On CD ^ ^ VO <T CM -CO 
VO ^j" CO o 
CO on* ^ « PtJ 
^ m <^ 



^ CO — ON 
*o ON vo »— « 
CM 1 VO 

i*( fcu i- io n 



2 



«n ir, 1' - - CM ro -^j- CM 



Sl^^PSoCcoOro'Sf^ 
p^fN .oQroE^rrr^^co^- 

^ < S < < 5 S oc ^ d & 

^w^3^S?l<<^~voVO 

bjo .cMco ( jrr 00 ^r7'vo_- 
< j v o ^ «f s? !>: <c ^ ^ r: 



CO - - CM VO tj- wo 
J (N ^ O - oo 

_ .cMco.jrr^^r'jorr 



t-h CO On 



K vo 

CO 

o 

VO* **> *Ci On* CO j < 
O CO O oo On | 

ro !T» S r? ^ 2 » 
— ^ rM ( 

CM rC. » 



OO 



jo b 



Sit 
cm l; 



oo 

OO P 

< < 



. vo vo 



CM vo 



, PQ 



r- 
co 
CM 

§ fn co cm ^ co cm' 
Svowoppocoo,, 



- IN 
CO < 



o wo co r- 

wo co 

wo On o vo 

^ °? ro co 

co tJ- ro 

»— 1 o «— t— ■ 



» fo 
co ro co 

o o ?? ^ "Lr^ - w : — 

^wo 'Or-co^ cM^ONO 

r? * S " 



Si oo" oC ^ 



S 2 ON fM CM ° , 




slsilsli'isai 

^ vo ^ 1 — 



! , r P o r 



1807 



WO 02/00677 



PCT/US0 1/1 8569 



^oo" 
< o 

VO V") 
O fN 
ON O 
Os s> 
oo "*J 
► < 

CM 



y ^ ^ 

*-3 »n <* 

< rr ^ ' 



< £ 



CN o 

JO ^ 

£ < 



^5 < 



o _: 



oo o 

O fjl 

g ™ 

^ On 
" OO 

" o 
cn"< 
vo . 

VO IN 
O On 
O O 

o *n 



2 < 
< cn" 

• On 
IT co 
CN ir> 

cN ^ 



On <f »— 1 
to >, 

BsC- 

o vo *o 
vo vo 
«o •-) CN 
ro ^ o 
<^ cn'^ 

3 1: < 

»n ^ m 
o> . co 
On o\ O 

E ^ w 



#3 



oo 
- oo 
— On 

, On VO 
OO O 



^ g < ^ ^ 



cn < 

00 . 

On 

On ^ 

oo vn 

co vo 

J IN 

< ° 



<t* — 

VO On 
On m 
«— to 
VO <N 

vo" < 

V) C" 

3^9 2' 



5§s 

*° » 2 

2 s ^ 
g ^ < 

W cnT 

* co 
«0 o 
rO • rj- 

S P 2 

O - . 

V oo o 

- 5 O On 
n s. io 

CN - VO On 

m tj- cm 
o 

Mi O n < 

5=5 -c 



~ £ o LJ 
< 5 < < 



w vo co 
pQ on 

< D t> < 



vo oo oo oo 

to ^ ^ O ^ 

< °2 " * 
^* ^ vo 



j PQ 

< ~ 
«n vo - ^fr 
o vo vo 



: _ <« 
• 12 m < 



w 

CQ 

^ - ON 



n rj oo 



CO On o oo 

$<§§ 

S! < < 



° s 

® on" 

«s 
S§ 
S< 

< OS 

_ ro 
CN V 
co X] 
^ © 
On O 

X PQ 
t-T ro 

CN VO 



< « 

< - 

»o — 

vo vo 
fN OO 

N - CO 

52 



fN "j 

w < 

W ocT 



— «o OO —i 



^ - 



§ (N ^ OO OO 

r*- ^3" " 



oo 

vo oo 
oo oo 

<< 

- vo 



^ < 

< ro' 
* On 

Kg 

(N ^ 

< < 



* vo :r m ov ; 



S 5? X? 



rs 2 ^ S 



p o S S = 



On O On 



£2 ^ 



< < 

VO* (N - " 
^ o 2 oc ^ 



Eg 



5 



5<< 



S vo o 

to ^ S 



go 

> ^ 
< < 

- vo" On 
On 

vo oo 



$3$ 



VO ^ «> Q 

^ t-». VTN 0 



fN O 
CO On 
ro 

VO ^ ^ 
> oo* S S ' 

; on vo vo ; 

J fN — 

ro oo 

OO O fa, 

< CQ 
<£ . fN 

rj- On < 
On vo vo , 
n nvo ( 
ro O vo . 
vo rn fN { 
O O O . 
3 O fjQ * 

< CQ 

vo ro < 

ggg: 
oo o pq : 

CQ ro 

sis 

O oo > 

. ro «o 
o vo oo 
m co vo 

On fN 



< NO 



^ < 



*° fN ^ 
° fN ° 
<N OO 

00 vo 

vo ^ o 

ON ^ W 

^ < PQ 

PQ . . 

- rN — 
t oo O 
^ IO oo 
vo on « 
fN ^ ri- 

CI n 

vo n l, 

- rs" ^ 

^ 2 oo 
vo 0 — 
^- vo ^ 

fN ft: o 

^ > o 
SEE 

vp On 

r* t*^ ro 
fN «o 

I*** OO vo 

fN On — 

5 3 0 

5 < PQ 
vo 

ro vo *0 



ro *C 
ro vo 

PQ CQ 

of On 
vo ro 
00 vo 



- - KO Vo" 
fN fN ON VO 

X 1 00 vo CO 

£ -r 00 vo 

o \o vo 
^ w ^ on 



Poo 0 ^ 



o 

PQ < 
£ o" 00 



PQ CQ CQ _ 

- . - (N 

On ^ ^ 

O C\ o 00 

M r , S "O 

^ ^ S ^ 

^ S S 



o 

«< 



o ^ 

§ 5 
PQ < 

— «" 
ro 

VO fN 

vo I*- 
ro ro 
O «o 

^< 



OO OS 

r*» vo 

ro o 

ro < 



vo"^ 

vo 2 
in 

00 ^ 
ffi< .CQ 

- on 



~ ~ f^ ; 



005;-^. 

sr> on 



! V So 
^ 

r _~ O On 

r^- cn 00 

<N £ £ 

i <N ^ CN 

» S ^ ^ 



0 
< PQ 
o" 

On O 
On 

fN 



O 
PQ J 

vo 

^ ON 

OO Q 

W v5 
PQ ^ 



o 2) n 5 



5" ro — « £T» £2 



PQ < 



^ On 

PQ 



o c; vo 

< > ~ U< ~ 

< < < < PQ < < 



fN vo 
CN VO 3" 
VO CO ^ 
ON CO OO 



fN OO 

PQ PQ 



S 

. PQ 

vo - 
o t*- 

On fN 
vo ro 

On 
VO CN 
> 2 
< < 



- 00 

<N 

sS 

o < 

«vo" 
CO <N 
VO <N 
On On 
On ^ 
00 ro 

%< 

CN VO 

CN CN 

CO ^ 

On O 

co On 
co 

00 On 

2S 

VO OO 
CN p 

PQ < 



^ . ON 

r*- vo cn 

VO CN ON 
O VO fN 

00 vn 

VO — <N 
CN CO O 
> pQ 

< - vo 

- <N O 

VO On 00 

CO On VO 

O (N rf 

CO O ON 

VO co > 

On > ;> 

58 5 < 

PQ < . 
* .00 

OO «— 1 fN 
fN ^ ^ 
I — VO VO 

vo ts 

CO CN O 

00 vo rn 

« <PQ 



- vo 

^ VO 
On 

r- cn 

ON O 

ro O 
^ PQ 

<fN" 

o" ^ 



- 00 

r m 

^ <N 
^ M O 
ON 

°coq 

C J 

< PQ < 

to" ^ °°* 
n 00 «n 
in rs t- 
r-ooi 
vo cn 
r4 vo to 



C-) cn 
«o o — * 

So 



«o 

On VO 
«o VI 
vo 00 
O 00 

O Uh 

«2 PQ 

< „ 

vo"^ 
CN rf 
CO o 

S w 

vo" o 

On O 
vo On 

0 ^ 
CN °^ 

2^ 

< ro 
► vo 

ON \o 

co on 
CO vo 
vo 



PQ < 



^ CN _ 

cn *o rr 
~ o 

r- VO 
VO to co 
On OO CO 
^ 

CQ < 
CQ . ^ 



JN CO 

r— co 

vo 2: 

VO O 

On O 

W °° 

PQ 5 

On j-sT 



- CO 

% r- cn 



vo 00 

r- vo 

CO 00 

< < 



2 VO cS O 



O 0 

PQ PQ 



§53 

< CQ 3 

! vo" 00 ^ 
vo oo 

On 5^; CO 
CO g O 

ro ^ r- 

S £ £j 

< CQ < 



OO r>o 

vo g 



< < 

CQ < 



83 



< PQ 



1808 



WO 02/00677 



PCT/USO 1/18569 



as? = 



5 



i 55 - 



< < 



I s - rn vn 
» 2? ■ ■ cn 

' On C\ VO 
1 On OO v 
' oo o ^ 

; - 

VO - m 

vo rr °n 

o o\ 
o N oo 



»-J vo 

- < £ 



i oo ^* *~* 



-> — ^v, 



fV o 

<< < A 



(N N n 
»o m rn — 

D CN J 

r s < 



o 

CD • 



I - <. oo 
i o - »— 
' On ^ cN 

ii£ 

- <: oo 
cn i 

— vo K - 

■ " © £ 

© Er 

lii 

cn ; 

sag 

^ P o 



" s 

< 00 p, I 

On >0 < , 
OO O CM < 

= <S ; 

U_ _r oo 

< £ M J 
vo *o vo 
m <n 5° ; 

° P. c 

oo 

vo *-2 CN r 
o> < © . 

£S -< 

r- cn *r c 
oo vo <£ 5 



CM 



2 OO* CN OO ^3 < 



CO — -H. ^ 

E < 5 d ©~ o" K 
- . < oo vo 



■ — - o 

Os VO 

— ~ o> 

cN O oo 
vo m o 
° < 



5 < ~ 

^ g o 

On ° vo 
S « ^ 

^ o 

rn s ~ 
^ <i 8 



1 < — 

3 . J 
D r*"> <f 
vj CN ^ 

> rn 

2 o rn 

3 © °o 
- V If 4 

. to ^ 
! £ ™ 
; c» vo 

: 

oo 
P 10 

< P 



vo 

CN . 
VO I s * 
OJ vo 
O CN 
SV VO 

A vo 

oC ^ 



— - CN 
O rn 
rn oo o 
^ 

VO <? ► 

o vo 

O rrt VO 



. VO 
OO On 
OO 

i vo o 
on o\ ; 
vo o 

3*; 



- \o vo DO " 1 " , 



' — P. 

i O On 



1 v> ^j- vo vn O 



On ^" 

o 2 



3 = 



ON ^ 



<-r ° ^ 

vo <* - 

CM „ r- 

r- vo <n 
isT «m 

ON (N " 

. 

tN tv „ 

S ip rn 
0\ m 

C> *Ti ~m 

pa <n _i 

o — ' 
«fj to o 

VO OO 

O r^. o 
W rn _J 



On 00 



< oT ^ o «n* 
^« < Pj on r- co 

«-T - vo <n r>j m *~* 



CQ < 
< ^ 



: < 



I On 

r<: 



^ . 5? - S o 



*r» <* 
On 

VO K 

o vo 

2§ 

to <J 
o 

<n 6\ 

^ o 

CO 



< vr» 



□ o ^ ~ 



>■ < m S 

r - ^ p — 2! 

! On ^ O r_? O P 



< : < 

oT On 
VO CN 

r- On 

2 5 
< < 



CN 

° < 



rn rn 



co"0 
oo rn 



S3 



m )9 <=> 

^ CM VO O OO 



si 



oo in vn 



: W 



< r2 



^2 



<3 



oo 

vo o 

r-: vo ~ 
o <=> o 

o c> p/ 
- . < 

O - On 
OO OO _ 

' vo 

CN On o 



o l** *o 
vo 

CN O 

c o vo 

— «0 CN 

— O O 

S*" o" io* ; 

Ch ^ N ' 
vo vo CO ! 
m rn On • 
■ m < 



. rn m 
" «o „ 
I VO on 

• < O 

' o — 

i r^j ° 

; rn m 

; ii 



On "3" 

vo r»» 

CN — 

§3 
<< 



vo < — 



OO in 

!C <=> ~ 



5 



cn : 

— " 

?s 

• vo 

^ CN 

o o 

m ^ 
o - 



OO 

io t-^ 
vo o 
vo p_ 



H < 



On On 

m vo 

O CN 

vo o 



<g 

n VO 

, On VO 

> vo CN 

i m vo 
' _} rn 
. ^ VO 

' S oo- 
vo vo 
CN On 
U. o 

f-l 

vo < 
oc „ 
oo vn 
m vo 

r* ^ 

tt, CN 
< ^ 



CN O 
IS 



On VO 
O ^o 



< < 



I CN 

' m 
- vn 
1 vo 

CN 
O 



O .ON 

o <n ^ 

CNJ TJ- VO 
VO VO CN 



VO OO ^ ON 



— o o m 



ON < 

CQ ^ 

< On 
VO" CN 

2 < 

< ^ 

rn 



£ On 



- rn 
CN O 

vo 
o vo 
cn tj- 

3§ 
<< 

On 
CN 



CN 



On VO 

O VO 
On 

O ~ 



-q- vo p. 

VO CN on 
VO g 
On VO o i 

00^ 



^ on 0 



ON CN CN Tt* CN 

vo m 00 cn ^ 



rn TJ-" — O On O ^ 



« oc ^ 

vo ~ r; m o 
m — 00 

r, f. iv » T n r r 1 fS O , : , , w 



On < 

o 



cn fN 

2< 

< 0 
- 0 

VO VD 



vo 

—> o 

1 — ■ CN vo 

< CJ On 

_ VO 
On O CN 
0\0° 

° ^ < 

m CN ^ 
— p -o 

< 3 ro 

rn ^ CN 

|§| 

o 0 o 



co-g 

vo ^ 
£ vo 

rQ CN 



CN 
VO 
W 

CQ 
00 vo 

CQ < < 

rn ^ 

«— — 

o 

C\ N 
f*" CN T~i 

tu w W 
CQ pQ CQ 

00" vn" vo* 
«Q 00 ^ 
o o c^- 
vo ^ m 
m o o\. 
o on r"* 

oww 

CQ CQ W 

VO" 
ON CN 
OC CO 
00 CN 

0 

00 On 



5« 



rn vo 
00 ^ 
cn 



On 
00 

cq pq 



On ^ OO O On 

°4 P On tJ- VO 

OO VO o ON O 

O CN rN vo S 

(N) O r- O 

< < < < < 



£ m 
^ <o - 
vo CO CN 

< « < 



1809 



• 



WO 02/00677 

PCT/US0I/I8569 



< g ^- 

£ ^ < < in S £ 

j° s £ S 00 2: s 

£ ON £ g £ = ~ 

S 5 3 w . r < jr 

• «n V> ~ £ ^ ™ ^ 

n ^ ^ ^ <f > c 
« < « xT£ 

0Q < ~ o" in - oC 
- . vc O 0 g 

H .3£«2«g^ 

W OO ro < ,, ^ m OA 

<pqpq<;<:<pqpq 


ox £ g 
vo" cvT m "< 

00 VO 00 
0 O 

ON O VO 

— 00 On m 

E Q g ~ 

OO" CN 5 E 

On r- <. . 

O OO » fN 

00 vo *-« 
^ m vo 00 

1 VO vs ~JT eH 

I £ 00 «n 

1 v> (M *t N 

. °: = 

0 t S 
vo 5 A * 
r- < - vo 
to - £* m 
<N vo 2° *o 
^ OO On 0 

»-2 0 

< vo rr 00 

On . < 
<n U- ~ . 

On 0Q On CN 

m m 
n n" v> 

X fM On _ 
• *jT K>- O 

go S jo 
rr 0 on 

S en <n £ 
O rt <o ^ 

uu ^ 5 ^ ^ 
m ac < « 5 

r-T - jo on on 

u! £ < a ? 

« < < CQ g 


^vo^^^S^voVOrvr . v>S ON VO OO rO ~ <N 

CQOm^^r^<<ONVoS^ON^5^<^^^22^o>fNoo 

Tj ra t^|^^^vo^^o^^pja:-o : -'--^ - r 1 

s § s *S si < 0 ^- « tf | ^ | ^< g s 

3l^5ig3|||g||fS|g||i|g|| 

s «-s « £ £ s ^.".s'^-s^-^ < °s s -& p < 

*< *< < 5 5 s ^ < < s§s ^ § < s a g s 

vc 00 0 - v{ n < < \o" - 0" > H ~r so • «-T \rT " 
^•ovo^rrr-r^ON . .0\n^n^ . Ch So^^4<" 




15-2021 


15-1580 




I -2007 


vo 
VO 
vo 

• 


1 

( 

V 

c 


O V 

* < 


0 - t 
0 


c 


n < 


^» 


c 

C 

c 

C 

u 


i 


0 

3 



1810 



WO 02/00677 



PCT/US0 1/18569 




8 



1811 



• 



WO 02/00677 



PCT/US01/I8569 



pq <; 2 S 
^ < o S 

o vo ~ r < <o - 



o 

VO oo 



oo <N oo On co 
" vo - O O r-" vo O 

: vo o eg o o 5; R 



. (N VD ^ (ll J ^- - fto - V " ^ ^> vo* »o ' - — ~ — 1 *-l 



55 < ^ 



- P3 < o _ _ 



- . « <s 

On oo 

io vo oo r- _ 



_ w . . 00 cm 

„, O »o — On «*! 

J O *o 00 n 

- • ■ - «_ «— ' "O 

♦J s 

- J - J < . 

00 vo ^ On VO 



- ° 00 ^ N 



^ o 



Tj" v*n t^. . vvn « v* _Z. 1O 

s s or?u s s s s a a I " § s s s 1 s - 2 s - 



o 



H ^ j < < < 3 £ < < ~ < < 3 < «f o ^ o < < 

vo < co os . _* On r- ,.r ^ y ~T oc * ^ ^ \o 



, O 



00 oc 

. 00 

o ^ 



^ \o vo ^ » 

- OS O On 



< < . „ 

o > ^ w r ^ L: rj I < oc ^ 8og'5 8< of <N g* vo pf vo < £ gs 

?i|3||ssR5§°5lilss|illls|l|||l 




^o. r : vo rsO° N '-^'- , ^^ v o^^^^JnnvoUtNO« 



^6 ii^^ 




»fl OC fS ^ ^ ro ~ 



fsiovobob'nnin 00 

^ £ °° ^ r 



voosgo<N 0 TrCooo^-os 



VD O0 »o DO VO 

rr iS <n ~ 



SS55555w<E<s838g883332828E£8S33 



CQ O 
m 
vrT 10 



O on 



i-^ On 

<! u< 

ro 

vo - . 

n- o 

m os 

•7 U, £i 

• 00 *o 

W TJ- 

<^ VO 

^ vo n 

ON ^ 

^3- f»- OO 
> > < 

< < ^ 

I vo" OV 

> vo 
" <0 N 
^ >o CO 

00 ON O 

00 pu, <; 

*? CnI 



IN — 

00 

vo ^ 

- 50 



5 < 
Kvo ^ 

iO °> <N 
On rn 
fsi m vo 

ESS 

g PQ < 



S s 

VO ^ 
< < 



- — . 00" 
(S ^ vo 

lu < & 
PQ < < 



Q 



cy 



1812 



• ft 

WO 02/00677 

PCT/LJSO I/l 8569 



ON VO 

j o f» m 

cm r- * m - 
vo - *o r» £ 

VO , to v-) On — i 
■"O - r^C V oo" vo rn oo On ' 1 

rn < tu ^- ro - 3 SS P > o 
r- ^ > K — < — - R s ° ^ 

* R | £ 5 £ < < 5 £ S „ 

£ 3 <o0£^-£ = 

< £ R 5 g £ > S ^ a 9 S 

^> Li_ <r CD ^> ^ ^ <J! 

•o ^ m - < < - ^ ^ - - 

— -< vo 0 t, rt -*io"'ON< -oocn 

f— fsj r\J < — * »— • On VD CN 


VO oo oo VO S 
cm *o oo o 
00 ^ ^ V ^ 
^ oo »o vo £2 
— on — g 
vo n n \o J 

w www 5 

CO CQ co m ^ 

oo" cm" on" o 
vo m ^ — oo 

On VD O CM fN 

• o oi io 

D oo On On •— • ^f- 
^ i*- rn rn vn - 

^ CQ CQ CQ CQ < 

~> ci — - o of ^ 
^ o o oc t< JO 
C m On rf ^ 
m oc rsj 2 

i ~ On On 
5 vo n r-j fr, <N 

0 W W W W £ 
- CQ CQ CQ CQ _ 

\ jo — £ 

. r- o m oo 

2? 3 n ^ M 
> r- on no o, 

: n r ' ^ n m 

: w w m w S 

-.CQ CQ CQ CQ « 

O" CM* vo" vo* 5$ 
O NO On TT ^ 

•o n ^ 

oo CM ^ on S 
C**- On oo oo 5^ 
rn rn ro m S 

w w w w w 

CQ CQ CQ CQ ^ 

<gf m" r-~ V 

OO OC lO VO oo 

vn ^ m m £S 
oo vo oo on X? 
I s n N co k 
m rn m J Tl <-C 

CQ CQ CQ CQ ^ on 

— " oo" o" fN* O 
OO oo On m ^ O 

rn o vo oo IT U 

On oo ol £ <* 
On oo On ZJ " 
m m m en 3 *o 
WWUW< c 
CQ CQ CQ CQ < w 

vo ~- rsT oT ^o oo" 
Nf o n cm 
vo oo oo o 

vO (»no w ^ N 
rn On ON VO O 
r-* rn vo m o 

Ifl w w w < u 

CQ CQ CQ CQ <t < 


lll|lil--||lpsS £ - 0 -^s 

t- in >o - vo . of X . _ r . U- m l£ p ^- > )o 

§s a S" 5 = " 9*g - S n .s S ^.S & 5 

ffl SScQfepQ£ w CQ^^SS^ ^ on 

S < «r • ^ m 00 - < « 5 m . 5 ^ < » § 

^^w°VDN NC ° ^VO^t^JOONON©© 

^oc^<N.^vo^ oN"^^g"n^-ooo„ 
V-? ivi 2> li- <? VT " " I', ° ^ f ^ i ^ oo " #t 

s^'i^^"^ i ^ ■ - s s s ^" s s s - r 

W<PQCQ<£Smfflfflmm<5S5b w 3 

^ l . ~s w w w * ixi w > <c *^ rn m ^ 
? 5 2 p* 2 S a" ?f JQ rj g jo 2 •« «>" S* 

^M^^MM^CMWCQCQ<i:<;CQCQ<CQ<CQCQCQ<! 




15-1020 


VO 

On 

r>- 
i 

vo 


< 


o 
■ 


X3 
* 


c 

< 
c 
r 
c 


I 


o 
z> 
o 
n 
v. 

Jn 


c 


I, u 




c/ 


^ 

! 8 
! 1 


5 
) 

) 
1 



1813 



WO 02/00677 



PC17US0 1/1 8569 



m 

^ - <o 

< - ro on ™ vo co 

< 5^ ON KTi f\| CO 
O 0\ «J o 7 N 

of i£ ™ ^ — i*~> 

£ R < £ H « < 
S 5 < n ^2:^ 

< g oo o oo 

< 2 ^ ^ VO — 

/t 1 «0 o 10 00 fc, ^ 

£ S £ ~ « oo" < 

oo N ~ ^ *r co on 
On - ^ vc* g rs3 ro 

<f ^ OO ?S " 00 

cm >o H 2 pq - £ 
On , vo ^oo^oo^ 

<* ° ^ ^ ^ « On £ 

£ W ^1 £ « CO vo 

On r- ^ g pq - o 

«o rr »o o> ° 

ooONOo^^rnco — 

J L <0 "] C\ o fN 
<<PQCQ<ipQ i pQ<^ 


- On co" . 

^ S co vn 
vo co On 

i ....!../. . ss 

< on rsf r- on r-* ^ oo oC vo" oo" oj rrT 0 " n * v • v*^ ^ - - 
^ooCNro^^rnc^^oovot^eoi^oovSpS^S^ S^^,^"^"^ 

11 If II i|| 

£<<<<*<<<<<:<<<<<<<<^<£^>3>> 

,$<<<<<<<<<<<<<<<<<•<<•<<%%%>>>> 

immmmmmmmuii 
^< <<<<<<<<<<<< 

<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<^>^^ 

S'SSSR™""""""' 5 '"' 3 S* 2 S ft* £ £ 5? S* S s o jo 2- * vo vo 

JQ^S^^^^^^^oc^^no^vov^^^SX^^On'TJ^'^S^^W 

- 2 1 1 * 1 § °" ? * - » 5* « ~ S S S! 2" £ K S £ M * S & o vo- oc 
„<<<<<<<:<< < 5^^$>>>>>>^>>>>>>> 




15-2002 
... 




8861 - I 


t 
t 

t 

< 


o 
o 


V 


n 


C 
b 

3 


* 

-« 

c 



1814 



WO 02/00677 



PCT/USO 1/18569 



> 

^- - VO *T 

On vo vo 

oo vo r- 

vo oo ^ vo 

O ° O fN 

m 

> £ > > 



»o 
vo 

ON „ 

. T" co 
■ 5 cm 



^ < OO 



VO - ON VO 

r*. vo vo » — ■ 
in ^ <n ^ 
^ vo «n 

(N ^ M O 

r- o r- 



rr . \o 
S£ r- on cm 

^ oC o t- 

04 Tg- OO OO 
g ^ O Ol 
*o VO 



> > 

< < 

o on 
vo n- 
vo cm 
»— oo 
O IN 

> > 

< < 



5r T W' (M 

on o *o vo 

O co o 

- S * 



< < < . 
* ■> » CM 

m 



rN 

co ( 

ipi 

X r- ♦ 

<" * 

OO 
vo < v 

co vo f 

— r- * 
o < 

o ^ < 

x 3 ? 
< < - 



JO rM «? 

t; «n «n 

ON VO 
< — 1 < — I 



VO ON VO 

o o o q 
IT* o (V 



r - o a 
< < < ^ 



O oo 
o < 

<s 

- ON 

JC ° 

^ CM 

co o 
co *^ 



on ^ 



<cooo' 



CN 

o < 
oo 

ON O , 

; r- o 
. o *— ■ I 

- pi 

1 < • 
» p • 

- ON i 

r o vo 
? Pi co 



r< «o cm 



<? cm oo < °g £; 5* ~ 



ON . 
< * 



VO O 

cm o 

VO CO 

vo r- 

> > 

< < 

- «~T co 
— TT 
OO O 

ro vo 
m cm 

> > 

< < 



53 cm" CM cm 

VO Jm VO OO 

oo vo vo 

n (s. m <n 

5? o «o o 

> X < 

< « < . 
« . . o 

oo n i>s rr 

— «N o vo 

n i c\ *n 

•— " OO |^ ON 

CN © — 

r~ o 

< < < t- 



p vo 
• in 
' ro 

-S 

m X 
Pi CO 

< s 



i r- vo m 

: £j — • vo 

) P CN VO 
< O <fr 

> vo ^- 

i§s*s 

oo o < 

) rs < vo 
1 S3 - vo 



m On 

^d" vo 
VO o\ 
CO 

oo oo 
< X 



o 

fNl — 
OO — ' 

vo *n 

O ON 

o < 
< 



: oC rsT S S S £ o 
: \o <^ m . ^ on 
oo ^ -voco^vo^r 

^^Ov^^WonOn 

. < vo vo . pi p< 
; 2 S ^ ^ a < < 

oo vo ^ oo g - - 



8~ 



rvl OO « rj- O , 
O <N vo O , 



1 On on r-" 
^ oo ^ oo 

OO VO ^ VO ' 



vo ON 
- VO O 
ON vn — > 
St co 
VO fM vo 

CO o o 

CN - v- r/ 

O M ^ 5 

X vo < < 

< vo vo oo 
>» « On vo * — ' 
•> ^ ^ vn °o 

> r- ^ ro vo 
r «^ oo' M o 

> oo oo o O 

3 °^ r- lo ON 

fr — " CO 1 

r q oo vo 

^ S VO O fM 

j a o (l 

c < s < < 



— — ON 

CM - < 
^ ^ CO 

O r^- 

- CO 
n CN 
CM O ^ 

E X o 

S <x 



CO ON 



^ ^ vo 

HgS M .So; 



s S *c> ' 
» ^ vr> t 



CN co 

3g 



< CN - 



— ON 

r» r- 

VO CM 

r- 

VO O 

> > 

< < 



M Tf O 2 
^ VO On 

n rr o 

< < < < 



CO 

o 

, VO 



Pi ^ 
< S 



oo o 
* vo S 
vo o to 

00 Pi CM 

1 m 5 o 

CO < S 

i On * Pj 

:5P;<: 



2 ~ CM E < VO 

< c- CO ^ o VO - 

- CM ON oo ^ 

P <=> ^ • 



!5: 



5S<! 



< < 



— ♦ONcMOt— vovo^vo*'* 

•OlOVOCMONVOvor^OCM 

oooc^-cNoor*-ONoor-»co 
voovovcvooorMCMoo— i 

OcOCNOvovo — VCOOO 

>>>>>>CQp>piX 
* < < < < 



s; 



cm'X 

s< 

X 

<v^: 

CM* , 

lo W ; 
i o cm • 

i O *VT ' 

. < vo : 



VO o • 

oo o CM vo o 



o S S * 

< 



vo cn ~ >o 



<<<<<< 



vo ^ ' 

CO CM ( 

CN ° °° 

< £ 2 



Q o to ' 

<, CO VO 

.vo n 

■5 < < : 

^ vo ro 

r; o vo 

< CO vo 
* vo CO 

s<< 

22 r- on 

c^ ^ ° 

§2S 

X VO CM 

< < < 



ON t^. 
OO ON 
P VO 



vo 

VO CO 



' vo 1 



;pi 

g< 



VO o 

< ° 



CM ^ S ^ i 

on <~r vo < 

oo g < CO [ 

«— 1 »X - CM , 

P £ ! 



CO OC 

rvo ■ 

vo 



o !Q <o o 



oC 



1 ° « 

rx i 

1 < • 



< < 



?3 



o ~ vo r- - i 
n 1 n\ m I 



co On CO 
S »n vo ^ P 



oo 

P CO 
Pi OO 

< < 



X 
^ co 



< < 



2 On g 

x-Sx 

< o < < 

oo" < CN 
oo ^ vo vo 

TJ - VO VO 

n k. n n 
ro L fS CM 
O ' O O 

X ~ X X 

< < < < 



x < 

S co" vo j 

X? OO On 
S CO , 

i3§ 

O co* oo ! 
O VO 1 

vo on vo 
CM X. VO I 
t*" vo On I 
O (N O 

Pi u+ Pi 
3 < < 



1815 



WO 02/00677 



PCT/USO 1/18569 



o 

vo *0 

> s 

< H 



s2 < 



on m 



. ^ Co ~ 
— 



Ov r«.j ^ oo r> .rv ^- ^ S 0 _ 

m (N N > m TJ 

vo & 5 on co ^ , 

H . «o* *° -3 ^ ^ < 

r vo m 



*o oo *-* )0 

SR<§ 



on o> 



iO M _ 

£ % to < ~ " r " - ^ 

o\ « \o 



□<3s<8 



o\ 



£3 QD b»' <r _ vc ^ 

S . ^. ^ ^ 3 £ < 



o f"l 



< £3 
<o S5 £ 



r« l± »-r< 1 ^1 m ~ 
>P' Jx PC W °^ m on ^ 

x S m H r: J < 



v5 2 



<r«-> <N ON 
t— . O 

OJ ^ \o 
On - o 



^ o 

- vo rn 



. ^ n D J 

< m ~ «o 

. On ^ ^ ' 

^ — m m • 



_ ^3" S « — 1 VO 



5 



<T> r- v — • vo „«j 00 ^ P ° 
OQONr--^<vo<(n<<^o<oo 

- - vc rn ,0 o) - 
mo^^o^vnoNm „ m 
o4r^o° N v7->ONTrc\ONr- v o 
r-- . cc *~- m — • m m — > m S 
^ "s. — \n ■ — — ■ o • — • c*~) <~> 



- vn 
^ CO (N 
JN rvj m 
(N VO VO 



P J 

< s < 



^ On 
•O o 



vo 00 

OO vn h> 

£ r> £ 



o K S C 00 



On VO 
■ «o 00 

; r> : 



- vo vo 

0\ ■-( 



^ "«J * 

< F: £ 

n ^ < o £2 *n 



m S S « ^ f o% 



- - ^^^^ 



a w < 



<I m . 



On - On 
r *n O r- 



~ - m ^1 £ S «o 

_ ^ ■ 



s v] > s on --^ ^ — • 



m o o 

t— o ~ 
O < vo 



vo 



r *2 vo" *2 ^* vo On m 

: 00 on - ^ ^ - 



< do < ^ 
pj CO 

£2 " 5 S CQ ^ i5 

* 1 ^ rt 00 ^ -o^So 
^w^vors^^voviw^ 

Ooo- , y./>>fNil+-rtrN , L 
pQ 



- < 



m o , 



rs 1 ^ n _ 00 

*o on • < H 
m > rg- < PQ 

r fe -«n < < ^ cn »1 



u ^ r> ^ ^ <: 



vo ^ 0\ w io (v <f »^^r< 
on^vo^oo^^t-j^vo 
" J O «n r" 



! t s < a i < i „- 3 S i = * ^ < s < 5 2 < 



o o 



- c ,r «y-T < ^ m 

S ^ m 



OO On 



CQ *o vo 
. o m 

No ' 



VO ^ <N < ^ VO 

c 2 -| 3 s § S M - P K gf § J-g; g < K 

-r-wm vo - 00 . mo vo ' ^ «o ^ <C . < « • > ^ ^ 
^No\^t < >no r1 vDn Tr oo- i rjvD - cn o\ _v - o on 

s. «■ ^ in i« '-onoo WJ oot>oiON„ ^rrif r l 

r-^-t^. ' , 00 vo : 



00 0 



' ^ Pu o ^ < ^ > ^ 

- W < < " < < < < «* 



5 ^^"i^ ^.g < ^ < 5 < ^ I 

. m m o „ r- ^ - - ~ ^ - on w 

ElSllgllplllllllIlglll 



1816 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



vo 



— vo 



os 



co r 



vo* So 

ST — vo 
°P vo o 



- — <j> 
O " - vo vo Os 

oo °^ ?f — — r- - ~ — 

< « < £ 2 i-" rn ~ 2 55 - 5 rn 



^ *^ m 
2 *o S ^ 



^ 2> o\ rn rsj " y - 

o ^» oo 



S - So 



o *n o 



P8S2?SSSS S . ^sh- 



fNrnoo-Ovo 00 0 ?^^ *°^H 

^ Os VO £ > £ O .V fN C ^ Ol 

<co^^<CQ^ rn <rnr^^ 00 ';> 

- - o> ^ cc 2 < 5 ~ < 

o o - - 



m st cq ;r 



ON ^ S£ <N 



cq ;r *o 

rj on rvj 
< ""J o\ 

^ . vo 
r/ n < 
^ o — 



3 



fN 



^ I — ' c ) 

£2 r- o? rvi oc o . 

2 a 5 ^ ££ > ^ g 

?; u - - oo" _-T fN 

- " - ,? s - 1 § 

*^ 0\ rx ~ ^ 



Z} fN 



IsisllSIIS-slS-l 



< CM 

rg <: rsJ 
° S vo 

- vn - 
«T» £ !> 



5 2< = |SS3SSSS£JS: 



rn Ov 

m oo ^ - 

£ o s p 

< oC 5 ^ 
vo < § 

£ £ £ £ 

rn < JC M- 
W ^. vo < 
CQ oo »rj - 

. «^ < fN 
—i _ VO 

fS o\ o ^ 

Ov ON — *"* 
^ CN 

. < vo _3 
W - os 

S » S3 £ 

r- ^ o 

r r- oo r- 

— tj- m r** 

fN (N VO 
' • ro oo 
^ ■ in o 



vo 

vo . 

CD fN CQ 
- vo fc 
- fN fM - 
»— i oo o 
»n ^ o\ 
" n^ro 
> vo cc 
m P* <* 

w < 5 



OS CO OJ 

V fj »H 

vo 2° o 
p co 
Cs r- ^ 
m > 
W < W 
PQ . CQ 
- o - 
c\ iri — 
(N -<j n 
cc m 
o 

N O (N 



o « 
vo rs 

oC o" 
*— m 
*o oo 
«o vo 

VO fN 
CC O 
_ „ < ^ 

m < m < < 



Os 

CO o 

CM - fN| 

fN o 
O O o 

U3 £ u. 



CQ 2 CQ 

o V K 
oo 



vo 

— VO 

vo 
r- 

fN - 
vo 

Cs 
< ^ 



CO - io 

oo ^ os 

co o vn 

^. 3 < ^ 



' VO 

oC ^ 

CN ^ 

5 < 

fN ^ 



s s s « 

N s f^ 00 

vo m * 1 cn 
r- vn iS 
1 Os o 

< fj < w 

g CN Os 

^ vo ~ ^ , 
»> vo \Z ^ J 

. ^ ^ i£ < 



Os 

< 

o" 

fN 
' VO 



N > n < 
S < Oj „ 



(— , O OO oo 

p ^ «o vo p: 

m ro 02 
S i^' Os m vo 

n 2? ^ os cc 
w p: > ^ os 

_ ^ < < 
m < o - ^ 

fN . (N m (N 

r-- m »o co o 
f vo oo <o <^ 
^ cn ZZ 
•< m rn Os J7» 

< 5 ^ 
^ . - < < 

fN ^ ^ K CO' 
oo Os O fN 
VO ^ ^ ~ 



<D Os 

w<SC3 
PQ < < < 



00 vo" 



- fN . 

! rsj 



_ fN 
— . fN - « 
O co vo _ _ 
CN fO ^ ^ oc VO 

•3 a < g g S d 

CQ K - - vo" ^ 

■ . > <N 10 — r< 

os oo r- fN § 

o <n £J ^- vo S 



rn 

< s 

o *^ 



<<-<«<£«£< 



I < qq - m - 



— ' VO * 



vo 

fN Os 
co — ■ 
CN O 

— ■ 

vo o 
W p 

CQ Uh 

.CP 

Os O 

co 

m co 

CO OS 
1 CM 

I W 
1 CQ 



~ oo w 

O CO vrj fN m 

o *- m ° fN 

vo <n m vo 

- < ™ « * ra « 

rn r-" 5 «N £ ^ ' 
r- vo ^ n fvj 

oo — ^ ^ <N 

<=> ^ S *° rN S os 
vo f? m *n vo i>w 

oo JT» cc 1? cp cn vo 

< s ra < m < a 

<i CQ CQ CQ cq w m 
_ _ « - CQ • 
vo m ^ tj- 
fN vo vo oo o oo 

- o «0 ^ fN « vo 
V s \o »o w ^ in o 
-T vo cc o rn oo 
^ o\ h - 1 ° vo I s 
J W O O ^ W 

< CQ CQ CQ CQ ^ W 
<n r^* o* « 
vo co vo S S 
fjs fN ^- — vo 

vo vo *£ vo 

cn ~ co vo 
«n cn vo »o IT t** 

< CQ CQ CQ < < < 



fN rn 
fN CN : 



On n 



< CQ 



o ^ m vo 



; CQ 



O E 
CQ CQ 



rofit-V 



S ^ 

fN CN 

CQ CQ 



M-l rn 

« S 

vo Os 

CQ £ 



vo 

vo oo 
vo vo 



CQ PQ 



r* vn CN O 

5? t — vo oo 

O) VO O CN 

fN ^. oo VO 

!i n t^- oo 
3 N oo vo 

<; CQ CQ cq 

Os vo rn 

vo m h- 

On vo o 

^j- m On m 

Os •— CC On 

N in t> oo 
WW WW 

CQ CQ CQ CQ 



1817 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



ON * r-vT 2 ^ *• - 

N ^n»^i2!:ffp - -° - - - - - ~ ° - - - r - 

o. oo 2J o\ n o 



oc \o oo «o V0 N 
1 o r- oo — - rt 



pj £ PQ < 
< « m 
0\ K !? o m a 



CM OO 

« O 0\ 

o «n 

o cs — ' 



^ trt C5 



^ XI S ^ oC rsT ™ s> £ vo ^ oo 



s 3 s s I g i § s I 1 1 s 5 1 1 s 1 1 i 1 1 S- 5 3 

JQ oc' & « £ r ^ - r-T < . fN - • ^ « vf U p *** ^ R ^ " 

55= 



1 o • o 

> u .-) o 
< < < 



^ Q o < o 
o% P < JO < _ 

5^8^888 



oo ro vc «n co PQ £ ^ „ ^ . V1 - • ^ - w - 

fe < m pq 3 w < *~ ~ 

PQ PQ - ^ . ^ PQ < 

S s I sf a s g < s »-^'s < .s«*s'^ ;! i§ a £ «r 



w rs ^ n o « 
- v m — « ^ — * t— « _ t± c\i o> ^t* ^* 1 



»o 



On 



, ro (N vo 

oo 52 os Co 

N M Q h ^ 

^ o n n S ^ 

^ fM ^ ^ 

££££££ ^oC^ 



PQ 2 < < < ^ ^ 



1 2 « PQ 



co ^ a 

oo oo vo IT > 

uo < 

PQ < 



N 00 ^ iC 



oo r-» 
oo m 
On ir> 



<f oo ptf CS ^ < <- 

. r2 - ^ o - - 

o ^ IC 2 ^« ^ 



o ^ n oo n r ^ ; n ^ S m S 
< pq < < 5 < « g « < s g g s gfS < 3 s 



^ 2 o - - » 



^noo^l _ - _r ^- ^ ^ vo' . ~r . ^ ^ < - 



_ _ ^ kT m vo w 
~ ^ <n tj- *^ ^ 00 o w : «^ — 



^ o c «° ^ 

~ « ^ S 3 § ^ 

rs- O < ^ <N . 

5 - ^ * ?o 



^ ^ 5 °^ ^ s 

oo tn S *0 vo 01 
^ (N vo " ' — ' 



O <* OO vb 

" rsT - m 

\0 On N ^ 
5 ^ S V Ov oo 

^ <N t- 5j 



g PQ ^ < < < < < < 

—) m O ^ «0 VO — " OO* 

% vo«^i°anfSm 

o .< <<<<<<< 
- S iS* !2 =o 

2§ggS§5o?S 

^ <«<<<<< < 

-< 2^ S >o ri |C vo t^T 
vo zJ ^i- o vo 

R « 5 " ~ 



K ^ 



o 

<* 2 00 
< < N 



m vo 
o 
— vo 
On t-- 

X PQ 



5 



0 o 

O o O 

3 p. a 

On « (V 

On fS 

O tj- ^3- 

— ' VO 

o o o 

< < < 



?P o 

to vo 

< < 

^ to 



< < 



1818 



WO 02/00677 



PCT/US01/I8569 



^ r- o cm o «o 

. 3 . os co - vo 

Or-^rj ro ~ ~ r- m Os 



04 Os VI - CO 

^> cm o^ ^P, ^* 
oC °5 °9 TO £ ^ 




2 - S S oo os 
oo os S oo vp v} 



n o> U p O J v> 



. _ . w 0 J p! 0 * 

u-o< > :< < ^3< < 8<o 

^ ~ £ IG n S m of ~ k «= o ^ S £ £ £ 2 £ 



<£><<<<< £ 



in . wo ■ . 
o rM o , 
o o o 



~ " ' ' ' r ' ~ ' " ' x - ' < < < 5 < < 



< < s g s a < < 5 1 s g < s is s « * ^ 

00<<<<gg<<<<0<<< ^ - 

< < 2f ™ < < ^ 2f 2 ^^^oCvJ 1 

°^ °C~ 22 °0 £ OC On O O ^ - _ jo ^ 

- - - < < o o < < < < o < < < < < 5 



83 <<: 



o «c n ^ rofn ^ 
<n < — ~ ^ !2 55 < < !£? ^ SP K °' t^" r-T ox of 

<g<<3<N}Nl<<<<<<;<< 
°J < vo oC vo oC oo !* \c T ^ r-* <s cm" vc T vi" oo" n K m \o" 

<N<<<<<<<<<<<<<<555 



* - oc oo 

^ ^ ^ 

< <■ VO . 

CM OO Os 

VO £* ™ 
*— ~ *~2 CM 
< VO 

«o ^ S X? 
<o ^ Ox 

o *o oa 
^ £ S H 

tu < ^ o 

J NC Ox 5 

o\ to ^- % 



VO ' 



5* 



VO (= 
fN 03 



of P K ^ oC 

r- ^ ^ * vo 

oo t — j "zr *— * »o 

<n os S 73t <^ 

oc ^ vn 

^ °J ^ r- 

W < & < 

m <, < < pq 



o 

CO 



X ON 

§8 

< < 



o 
U 

OsV 
' OS 



<N 

W 
PQ 

- co 

< < 
O oo 

<N OS 

oo O 
VO o 
> U 

< < 

Os 
oo 

VO g 

5 o os" 

PQ < 



o — 
Os oo 
cm o 
«n o 

< < 



o 

o _ 

Os O 

o 
PQ 



vo 
m 

o 

vo 
oo 

D 

< ri 

- Os 
vo ro 

~ r- 
o 
o 
U 

< X 



Os S 
vo C< 

0 oo 
< ° 

j: vo 
<C oo 
- ^ 
vo vo 

o< 

Os oo 

r" os 

Os 

. vo 

ii 

VO On 
rn o 

« p 

1 5 
^ )S 

vo *^ 

o; 

Os JD 

PQ « 



m ; 

vo 

oo 



U: cs 

xt oo ^ M 00 

<^ r- cj «o 
o n °* ^ 00 

m oo ^ *° °° i> 

S ffi e S < o-J 

PQ vo" !> - o" vo 
" * t- <* ?X vi 00 

«» OS — CM 

; £o£S w S 



5 xr ^ cm £r cm m 

i °P - 2; ^£ }^ w 

3 fNj "1 00 -S. ^ CO 

J w 3 2 ^ « - 

-jr ro o 

£ s § o g « f: 



OO ^ \q vo «o v s 
vo o pu, ^ r- & ^ 

2 *° IP r-T rvf r*- \o 
£ £ vo £ g £ S 

Jo ^ ^ os o; ^ w 

- «r^S < < vo 



r- i 

§ r-* ^ 

w oo r L N 



° ^ *— » - 

' X 2 - ° ^ ^ 

° [> ^ o > 

^ 5 ?2 5 ^ < 

< < < < PQ ^ 

VO-2 oo <N ~ oV 

vc os p° ^ 

£ P £ S rM S S 

^ s< 5 S 

< < < < PQ PQ < 



1819 



WO 02/00677 



PCT/US0 1/1 8569 




1 o 
o £ 

< < 



»0 vo 

;<<<<< 



D o £ 

< CQ < 



1820 



WO 02/00677 



PCT/US0 1/18569 




On 

rsj 



0\ 



1821 



# 



WO 02/00677 PCT/US01/18569 



co O 

On 



3 



m£ £ 

_ ON On 
^ oo 
> 

r> > 
pq G o 

tj- vo 
— vo *S 
r- r- oc 
>n ^ \o 
CM — ^ 



3 £3 

m oo 
ro ro o 



«o o, 



3 



< PQ 



• • L • o 

ro ^ 

cn < 

CN - 



5^ 



pq S ^ 

On PQ pq 
PQ . < 

k * VO - 
i 0\ VO ro 
(N C\ CN 

i *— r*- 

r- 

ro ^- vo 

^ > 
I J> U, 

I pq < pq 

' n* vo" p-T 
m o tj- 

vo CN r- 

m r- 
oo N « 

o oo 
WWW 
PQ CQ PQ 



> w 

- o 

r- ro ^: 

^ fN A 

§sl 

< < o 

- - < 

ro ro 
ro «o *o 
ro vo 5 

On o 
On rn 
oo oo 
W £ - 
PQ PQ © 

<n vo P 
ro vo . 

Tf CO TJ- 

^J- on 

O po On 
*> W oo 

r> DQ vo 

< .D 

.. CO _ 

r- ro oo 1 

ON ^ O 
VO OO 

r- ^ cn 

CN »— 1 Tj- 

PQ < oc" 



On £ On 

o ^ «n 
^ ^ 

O £J ro 

O 00 > 

F- po r> 

^ pq ^ 



< 

o vo 

r-^ On 
On vo 

W 
PQ PQ 

vo 



2 ™ °°~ £ 



O ON 

PQ 2 



ON W 

vo PQ 

VO 

On On 

VO vo 
ro 

PQ ° 



s? ° 

On L^, 
^ On 



oo — 

CN ro 

§5 

PQ < 

oC oo" 

oo oo 

oo CO 

vo vo 

vo — 

on r- 

& > 

< < 

< < 



2'5 

CM ~* 
VO ~ 

0 CN £ g £ 

1 - r-o <^ 
- ro 



On : 



P vo 

s 5 

PQ vo 
- W 
ro m 

OO 

CN 

On 



CN o> 

i— 1 CN VO 

r*~" cn t — 

ro I s "* ro 

r- -> 

w w t> 

PQ PQ < 

oo vo" O 

"vT 0\ fv| 

on r*- tj- 

vo vo -^r 

r-~ vo on 

ro ro I 
£££ 

< < < 



o w 

PQ « 

ro" CN 

ro VD 

O ON 

o »0 

ro — ' 

~- ro 

< < 



o^ £ 
r- jo 

PQ < 



tD On 

< ffi 

CN vo" 
— ^d- 
f— vo 

^ CN 
OO ' 

^— ro 
W < 
PQ ^ 

vo" 

Si 

rO yj 

^ CN 

< PQ 
On 

oS 

On vo 
g S 

CQ g 
^ ro 

< cn 



vo" 

r— OC 

— o 

On ~ 
VO ON 
ro O 
< 

vo" vo" 

OO Tfr 

TJ- VO 
ON VO 

vo oo 

£ ° 



5 



.a 



ro VO 
oo vo 

° 3 

< 05 



CN ^ 

vn ro 

fN ON 

On cn 
Pu, CO 

PQ ^ 

CN . 
VO ro - 
OO OO 00 

oo vo 
M lo t 

5 ° °P 

r^<< 

oS ° 
rO - 

- ro vo 

- vo vo 
o >— i vc 

ON < ^ 

— ; . o 
rN o 

S «*» ^ 

<§£ 

- W g 
^PQg 

52 fj S 

^Z, oo < 

vo" H On" 
■— . OO 
Wio« 
On vo 
vo vo O 
ro t^- O 

< $ < 

oo ^ 
r- J> o 

5gS 



I 5 . 



> ro 

. < ° 
^ vn 

! ro (J 
PQ o 



- ro 
o o 

On o 



O CN 

PQ ^ 

^ On* 
^ vo 

g ? 
cn < 

ON 

vo 
•^r oo 
ON o 
CN lO 

O W 
PQ PQ 

vn — ^ 
oc 

oo vo 

ON TT 

PQ < 



oo 



8 
< 

On 
On 



OO 

On 
oo 
vo 
W 
PQ 

vo" 

CN) 

o 
o 

<.K 

oCD 

?5 

vo on 
« w °f 



O VO 
vo 

ON 

CN 
CN 
W 
< 



CN ' 

a 

CO 



g ^ 

PQ S 

ro" 

§2 
< < 



CM 

w 22 

_r pq _ 

On * <C 

§ s - 

vo - 
O 
vo oo 

O CN 
vo 

~ oo 



On 



VO ^ 
ON CN OC 

< < PQ 
»n ^* : 

— On O 

VO O VO ' 

^ O Nt ' 

vo vo ^ ! 
CN CN CN 

O w ^ 

PQ PQ < 

* oo ^ 
^ o 



< S3 

< < < 



PQ — 
vo < 



-< < 
ro - . 
ro o ^g- 
vo O vo 
«— — ' vo - , 
vo — « o vo vo 



- oo 
! o ro" 



vo 
- VO 
i vo 

o vo 
cm 
vo 

2 3: 



VO « rC._^ 



"< -3 3 -0 



ro , 

, °<3 I 



~ oo on 



On - ^ — l 

< 



On - 
O ON - 
On. tJ" On 
ro on 

On O ^O 
«-~" vo 

< PQ < 

f5 vo On vo ro J 



^5 



VO OO 



<< oo ro 

vo* 3 oo" 
vo <« vo , 



CN 



On VO 
W 



^ - - CN 



2pg 



VO »0 . 

OO ro i 
r-. oo . 
v3- ro i 

— ON » 



, VO ^ 

2 o" 

vo VO 

2? ro : 

13 



- CS 

1 vo 00. 

I cN v,-, 

! OO CN 

I VO On 

S3 

<< 00 

~-* On 
vo vo 
On JO 

2 - 

*** «o 

C ro 



vo 
O 

00 vo 
On — « 
' ro 
ro Ll, 

5o 



£ 2 

X) ON OO 

K vo ro 

vo"^ S 
fN < vo 

s -< 



wi-» w vi y n 

V *vo <f 

^ *° < 

^ m 



fN rN 

PQ vo 

. ON 

r- 00 

ON 
ro <• 

^< 



vo ^ 



3 



VO 



vo 



^ O 

5 

PQ 



On ro 
VO ON 



< w 

oCPQ 



^ vo 
vo 



is 

VO vo 
ro 00 
JO 

vo 



ON ^ 

o 

VO vo CN 
OO vo O 
On I** 

*"! o\ < 

» o « 

CN p" 
ro <r 
On ^. O 



- 00 p- 



I- 00 



on ~ vo vo , 



O g On" 

«o vo ^j- 

vo 5 o 

~ 5 vo 

S O" 

S-* vo 



3 «•£ < 



On t}- 

CN On 
vo 

r- 00 

On O 

OO On 



O • 
vo C~ 
CN ON 

cn 
o ro 
On 2? 



vo"2 

O^ ro 
CM ro 
vo Ti- 
ro 

°Q W 
^PQ 



2; 



■ — 



cn 

ON 

^ vo 



fN ro vo 
vo vo 00 
Jon 

VO CN <, 

ro < 21 



ro vo On * * 

_ - Vrt r*\ Q *^ 



K VO W1 

i-v rrv — ' 



^1 



w < 

PQ < 



r-. ON 

bo ^ ho 

< < m 



1822 



# 



WO 02/00677 



PCT/US0]/18569 



VD „ On 
m »7 

(N 1^ |n , 

^ n m oo ^ n 
On on < ^ 

-<Z2 




oo o — N oo n vo o* 00 irT oC oo" 

|S||sSS3|iSi§|S|3|ggg|2|sgS 



00*0 00 



< ^ s 

On ^ «*2 ©5" - < 

~ o£ ^ - jx, ^ 



o tC «o 



W - ■ 



« £ £ ' < £ v « J 

i^- — o m 



< H 



^ o 

< jo E! cq <« 

. t^- 0\ ,_M 



«=J O ^ 



X 

- o £ cn* £ o* 

On oo ^2 On ™ t^I 



<N rrj" vo 



On 



p o oo , 



« q oo ^ «n 



r <N o «o O 
* »-> o rn ro o 
,J p_ _] ' * 

> < < < 

vo r{ < «n U rn ^ to < N ^ 52 8 £j °°" ~ rn •J 

CO^^C>0£N 0 'O^^OOCN^^<^^^Ot^ON^ON<»2^CsJ^5? 

r~> \o CN o S o ° O VO CM O O _ o o «o o ^ 

£| < ON - < " 



»n r-, oo o 



O V O N 

o o o o 





ONj^-voo^mmf^- 



„ On 

On .Z. CS On 

rj (v O 

O r— VD O 



p p ^ < < p < < < <£<;<<<< 



« (N) CO -H (M ^ 

- s ^ °> *° ^ 

On <o oo oo ro rn 

vo on „ 0 ^ 

~ P — o o o ;r 



S - § ;d §r „-S o s < | '5 §2 < S" S gjS8*< S"s"rfrf=*«^ Q 

SgXKOn- o 5 £ p < g g* g* £ < g £ ~ cj o jn £ £ £ ^ 



o\^t»o2:vo^^^:^»^oooo 



rM (N n \c 

OO 1 <N > — < ON „ 

ON^ON\oxrto^*oio^'rn l " 



. — ' <N On VO < « 
^ «N oo on \o 



oo 



1823 



WO 02/00677 



PCT/US01/I8569 




1824 



WO 02/00677 



PCT/USO 1/18569 




1825 



WO 02/00677 



PCT/US0I/I8569 



o 
r- 

o on 
so 

VO <— ■ 

cn «— 

<s 

cc~< 

OO 

to fN 

on 

o 

< VO 

On 
vO 
O 

o> 

VC 

o\ 



W 
03 

ro vc 

VO O 

ro r-» 
o ^ 

on VO 

Hi N 

VO o 



VO 



CP 

< — 

<" 0\ fNJ 

VO 

vo ^ M 



»0 oo" - 

5gS 

i rp vo 

VO ^" ^} 

r- £ c- 

oo g *o 

° ^ ° 

£ < ° 

< <« 

VOO^ 
*n m 
oo oo ^ 

m VO r-. 



jo £ 

On 

R £ 5 

VO On ^ 

w < > 
PQ < < 



CO 

m r- 

VO o 

ro ro vo ' 
On -— 

^ in ;T 

§»•«§' 

00 00 
. . , <o *n 
- *rx 00 ^ 

vo vo r*« 
n n ^ ^ 

fv| (N 
^ On VO 

<" On OO CO 
1 On On 

ro < £ £ 

£ - - PQ 

«— ■ On „ 

ro vo 

ro o vo o 

t>- »— ,-. 00 

(U ro on c 

PQ J* £ v 

«- < m < < 



2 



vo 



r vo 



^ cm g; <^ 

> ro o *0 

On vo vo „ 

vo CM ro ro ro 

vo rN» r>. 00 J-5 

0\ N ^ C\ o 

< 5 < cn m 



:2 



vo - 00 

(N) ^ fN 

<o ^ ^ „ 

VD O Cs ^ ^ 

— 1 00 vo — • 

o 00 rr <N «n 
OS<^ 

PQ < < H < 



vo 



cm 



#-m ~ ro ro ) 
£! — Ol .vo ^ „ 
ni n n o ^ cn 

a s < H . s £ * 

w .t £; fN ^ . . 
- 00 vo TO < ^ ^ 

VO Ov W < 0 
vo > CD - vo 

s < ™ 5 * 

^ rL oc ~ fN ^ 

* vo P! E PQ 
< « ! co g 



VO 



ro 
ro — . 



10 VO < iO > 

- S - £ 3 < < 

ro 



O 
vo 

U pj o ro cJL - ro 
PC no <N ro vo oJ 

. ~ vo co Ji: fN ro 

ON Oi ^ <! m fN 

<, On ro 
. 0\ rn > 



^ n N 
r; on 

00 n n - ^ < 

w C ^ ^ g < . 

PQ PQ 5 S < ro' g 

^ < n 

^ ro fs 

*— 

O ro 



vo .vo" ^ 
w <o > 
vo o ^ 



n M <!J n o\ s & 

£V r- fN S ^, 

W W on m 5 < 

CD m o ro < - 



CQ m ^ 0 {T ' 

ro - - ^ 



vo 



3^0 
X ^ ro 

^ vo 



- 00* 

VO ON 
O 

•O 04 



- w rs> On 

R " S ? r5 ^ 



^ fN vo 0 OO ^ ?■ - 

PQ PQ ^ H pi < ^ o 
► vc - 

O^r^ro^ON — ro< 
— > ^ o\ o> s „ 

PQPQ<<PQPQ< § 



CO tu 

_-rCQ 



vo * 
On 2 

S£ 

pq s 

22 «? 



< o 

. CQ 
00 r* 
vo *o 

VO CN 

o ~ 



PQ 



PQ 

2 



vo O 

r~ vo 
cn 

— ON 

ro vo 
— . vo 

<5 



^v. ro 
- OO 

S s 



- vo 

5 m 



rN 
vo — « 
vo ro 



ro 

vo 
^-1 00 

■< 00 
„ 00 

55 

ON - 
VO — 

ro 00 
O 

PQ v^ 



OfN 

PQ CQ 

on _r 
> w 

< PQ 



00 K 

On (-^ 

vo K 

•~: vo 

CO ^* 

2 o 



vo > 

00 00 

ON On 
C» ' 

rs ro 

O 

o ^ 

5 PQ 



O On 



»-j w 
< PQ 

r^" o - 

vo 00 , 

vo vo , 

«— o , 

co vo ~ , 

pu 5 ^ 2 

PQ PQ < < _ 
»> « - » vo 
vo ^« ot 00 00 <N ro 

O O N (N to O 

ro O ON On o 

rN ro 00 o vo 

■^r 00 vo vo r- o 

n C\ ^ 00 s « o 

u. t w w W Ph 

CQ PQ PQ CQ < PQ < 



^ fN 
< ^ 



vo 

O M ^ 
M" On ?9 „ 

s ^ S °° 

o ro vo 
^ W 2 <n 
CQ — <n 

^_ fN 
OO 

vn ro iC < 
S ^ 

ON — 5J K 
2 < 5 vo 

^ _ < ro 

- O . 

" «n 00 
2 *° o ^3 

^ ^ (N < 
ON VO 

O vo ro ro 
O > tj- vo 
> & ^ vo 

- 00" vo On 
2" 00 00 ^ 

^ cn < 

ON r^. fN 

c\ Nt \o 
♦J 5 < P 

« r— . OO 
f J" ^ fNJ 

5 ^ fN 

J vo on ro 

*^ 00 



- vO 

tC co 
n n ♦ 
w 00 
r^ fN vo 

5 s *° £ 

< 5 s X 

r- - -^r 
On On cn 
vo vo 

OO ro VO 
|>. VO O 
OO OO 



« vo 
fN < X ~ 



On 

>'i o IT 

0\ 0 ^ 
On o P 



2> 0 

. — • 00 

VO 
O 00 

CQ — vo 
- ro fN 

On CO VO 
ro vo 

fN «— < r-- 
o > 



< O 



5^ 

2 ^ 



PQ 

« 00 ' - > 

f"* <f On vo 

CO % o On 

p: < «a 

*o <N . 
^ *0 JE On 
^ fN ^ ro 
OO 



2 > 



VO to 
fN «tf 



« S k - 

^ "° ^ s 

2 0 

< ^ <s 

^oTon'.« 
°^§^ 

w r- CN ~J 

fo vo on 

fN ro 

*Tl ro *o ON 
2^ CO ON t>. 

2; 0 r^ vo 

c ^ ^ ^ 

PQ < < < 



CM On 

On vcT « 

CO vo ON 

CX3 VO CO 

fN ro 00 

— 00 

< o ^ 
co ^ <; 
00 ^ ) 

^ O" 

°o O 00 
IT rn oc 
00 ti; i> 
£ PQ 

^cn « 
„ oe o\ 

vo o fo 

£ CN £ 

I** T3- O 

ON ro fN 

„ ro 
o »-» o 

' — ' »— ' ♦— I 

<<< 



^ p- 5 m 

ON - » VO 

— 50 ON vo 

P>- ■ vo CO 
< VO ^ On 

^ (N 
OO O ^ ~ 
vo ^ 

r- ~~ 

fN 
VO 



vo vo 00 

CN CO O 

O O > 

fir . 1 r' 



a 



^2. 



o ^ 

00 



1^ CO kj 

^ 00" ^ :c! 

^ OO vo «0 

rl ^ fo 
<. VO on pi 

O -v* ON On 
iC *3 *~1 ON 

on <, <: 00 
St - * o 

ON (N ■ »— i 
fX ON On lu 

.or- . 

CO vo fN CO 
OO ON VO On 
TJ- fN VO VO 



K J ^ 

5 < < 

- oo" n£ 
rjo vo ro 

On od ^ 

fn vo 00 

- VO f«« 
^ fNJ 

VO O fN 
OO m 

♦o ^ vo 
*n o s 
P< PU £ 

\r rxj <o 
> K vo 

O ^ > 

< PQ < 

VO On 
On co vi-. 

On 
£ VO 
CO 00 

pq <d 



vo 
On 
- vo 

55 



1826 



# 



WO 02/00677 PCT/US01/I8569 



gsllllllsli'lsspl .-III .v . .- Ilillll,- . 

< < Z-^<m i < g < ~ < s 5 < < « 3 = < < < a £5 s s a s 5 < < 5 <.<;.□ ° 

Iillliiliigsl55|ps-ii|5il5diii§ilis5 



d- H r> - rn ~ ri! t ^T - ^ ^ <n > !^ n 





1827 



WO 02/00677 



PCT/USO 1/18569 



~ GO 



.-J 

< 



^ Z? oo 



m cn 
vo rn 
. m 5" 
i vo ° 
CN O 

I o <=> 



o «o <£ 
j5<§ < < S 

o ^on w ^ ^ n g 

- (0 



2 ™ £ 



:£ <! 
: < 

! < = 



oo o 

oc £ 

fN ^ 

r- rn 

^ < 

fN 



<; 



«o m 

CM 

O O 

< o 



S3 



^. OO «,* OS 



w ,7 : 
oo oo ^ , 

^ 2 ^ ' 

^ on vo" 
t p os 
i Pu o 

< 

: * ™ 
r — o 

! ON x 

- ^ 

- fN 



OO 
—i rn 
o g 

ss 

oo 
- vo 

OO o 
oo ^ 



oo" 

3 *° 



r- o 

oo oo 
vo 

VO VO 

x g 

o 



fN ^ - 

iT vo 
of < S 



VO oo 

ON (O 



i vo 



n, rn 

< fN 
* - OO 
CM X 
OS ^ 



* vo* 



vo oC 

On fN 

vo rn 
, m — . 

J Os 
><D 

i 

■ (N m 
1 r-» cn 
r m 
i »o o 

<N O 

: o o 



§§s£ 
<§ 

vo"< ! 

VO „ , 

vo o X vo 
o m 0 vo 



>£? < 

ON 

on VO , 

£: <■*■» 

On O 

Pu r- ; 

< < 



< 3 



in O 
m vo 
«o O 
o — 

— m 
Lu 



W CQ 
CD 



o" 

£ os 
22 os 

<C oc 



a 



IB 

£ P- 
< CO 



vo 
vo* JN 

sB 

o °9 
t— • rn 
CN PQ 
P- CQ 
PQ _ r 

0\ CO 

m 

vo 



on n 



o 

O vo 

52 « 
> m ; 
< w 



m Os On _ u-} 



VO ^ 



8- 



PQ < < < 



On Jf> 

CQ < 
< CQ 



n fi (N vo ° 



o 
m 



vd vo 

OO Os 

CQ < 

On «o 1 
On oo 
-w rn vo 

~* oc r- 
oc oo 

w w 

CQ CQ 



CQ 



vo 



CN On 
U« W 

CQ CQ 



CQ 



oo 

?! £ 
& < 

CQ - 
- v> 

O OC 

»— . 

oo vn 
vn «— 

< ^ 

^ _ _ _ _ 
- " ^ ^ ^ o 

)g OO Os On 

ft os co 
W U3 CQ 
PQ CQ CQ CQ CQ 

vo r>* o\ 
\o N - 
os o 
vo m o 
On On vo 
cn m 

pj pa to 

CQ CQ CQ 



On Os 
>d- oo 

VO Os 

oo vo 
o o 
tj- rs 
PJ Pu 
CQ CQ 



m m 
W W 
CQ CQ 

On o* 
vo vo 

Os VO 

vo 

OO Os 

oo oo 
pa PQ 
CQ CQ 



CQ C 
-CQ 
vo - 
«o 
m — 

fN «0 

vo 

cn m 
U3 rN 

S 

. CQ 
vo - 

CO 

vo 
vo o 
> ™ 
t> Pu 
< CQ 

vo co 

CN VO 

m r*» 
cn 

r$ W 
5 W 



t-« fN 

m vo 
rn vo 
o 

CN CN 

5CQ' 



vo" <o 
m o 
o co 

On co 
fN On 
On O 

<< 

vo - 

si 

I < PQ 

: < cq 
: S's 

; ro 
oo vo 



vo 
CO vo 
PQ 00 

«s 

rs _ 

CN ^ 

p rn 



CN CO 

m O 
On «— 
PJ rsj 



w *J ^ <c ^ 



m r-- fx — • ^ co 



On 0 



< vo 

OO PL, 

osCQ 



vo 

vo" < 
»o . 

-^J- fN 

r- 
r- o 

VO T3- 
PU Os 

CQ *^ 

OC< 



_ o 
vo !0 
< 



_ CN 1 
VO CN CN 



- VO 

m vo 
«o OO 
ON rn 



vo ZZ 
PQ 



o 



CO - CN oo* ^ 

— ' r. >0 IA 



- vo on rr rn 
r- M vo co ' » 
vo o vo !-l 



vo OO <f 



»n ^ 



pj 7; 

»^ 

o * 
vo On 
cn -^r 
vo o 
vo vo 
»— 

> !? 



On <* 

S vo 

> On *~* 
OO 



OS fN 

pa 

vo" CQ 
On - 
Os 

< ^ 

< < 
; os"< 



CQ r» 



- vo 
vo m 
vo 

m Tj- 

- On 
on 

vr> rn 

Os CN 

os m 

S.m 

W m' 
CQ m 
o 

VD O 
o m 
oo •— • 



VO 

vo"2 

CO os 

o CQ 

<. CN 

On CN 
O O 

o vo 

CN <■ 
Os 

PQ - 

CO VO 

r*» vo 
m 
< 
< 

o vo* 
o r- 
vo m 
o o 
m 

< CN 



oo vo 

TJ" OO 
OO 
p CN 
PJ Os 
DQ on 

< 



Os 



CQ 

VO r _ < - 

CO 

r-. oo 
P vo 

CN ^ 
I> - C 

m H 



Jo ^ 

^ g 

w ^ 

CQ m 
, o 

OS 

OO OO 

cn r- 

fN 



ON 



<; m 

--^ 

CN ^ 

CQ o 



CN oo 

co r- 
m oo 

ON 



it 



CN 
OO 

vo m 

oo vo 

oo vo 

< PU; 



CN «o i 
VO CM 

oo r- 



pu > 
CQ < 



53 

fN g 

CQ CQ & 

i2 2S § : 

»— ■ cn »ci 

cn o t: 

P^ Pu > 

CQ CQ < 



oC ~ cn oo v ^ 



> 



O rn 



cm ^ vo 

r- co o 

' CO O 

PJ 2. 

CQ < 



< < 



O CN 

m t*- 

^ CN 

<- vo 

< Pu 



CN Os 
»— i vo 
r- 

fN vo 



n VO < 



<* on" 
r- 

o «q ; 

co O 

— , m 

fX pu 

H CQ 



OO fJU 

- PJ . 

CQ £ 



CO CM vo" <=> 



ON qo 



ON 



vo 5* 

^3 



c: ^ s 



< < < < pQ 



CQ < 



On «CJ 

vo O 

rX o 

< ^ 



m do 
o 

o Ta- 
rn tj- 



3 



< CQ 



ss 

PQ CQ 



ON CO 
CN Jf 1 
CO 

ra- rn 
fN PU 
Pu PQ 



1828 




WO 02/00677 

PCT/US01/18569 



5j 1"-- O fN 

53 fN oo - oo 
„ fN ^j- o °° **> 

<;■<«■< ^ ^- - oo 

«° H rj o • en 

fN" S ^ S £ ® £ ^ 

a" ^ *° S 8 5 se. 

•— *,r«-i * o , , j^L. «n 

fN ^ OO fN O CQ - > rr> 
" 6o « o> ° -vo - 


11* if o- §v P -.§' s - | . § 

m . s R 5 5 < 3 o 5 S S a = 3 2 8 S R 5! s < 

8 5 S S s < s sC e: js s ~ J^-s * 3 5 -§^-f i~* g 
s?s *-s 5a - B .1{;o< 1 5^s<? Q -£^gs«S s 

illllilUlIII 1 1 IiiB-i I 

S sV£°E < < < 85 g o £ ^ 2 s < g „-3 « | 5 § H . - 

S § 8 * s ^ I * S ° N S s 1 5-§ a s s " s | 

35-5 52-1 5 j 33 s 3 s s s s i g 1 i If § 5 1 3 

§ 1 Is I si 5 * 5 S £ 3 s s «s a-s25;.25l | s 

1 1 a g S ="^-S = 1 3 cf S g < prs S or . 




oo 

• « 
•o . 

"* to 


< 


t 


f 

c 
c 

c 


981859 


* 




a 

s 


HAOSJ58 


1829 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



S S © 

CM M, 5 ^ IN P 1 



^ < VC 5 < - £ 

£ - £ O < £ £ 

^ cm r* n ^) g 

<f* r-> »— r-- /-k F? 



< ° £ ~i £ * E 
g 5 £ - S 



^ vo 
2 < S 



, rsa — ^. ^ 

> o n 

i n ,y (n 

< 2 £ w ^ £ ^ 



oC £ ~ CD < ^ 



k ^ ~ G O ~ ™ © *T3 

■ g - . M < <• 
£ ~ oo" £ £ - £ - ~ 

^ . - — , ^ - O 

r^voirT*^ 1 '— ^ " ^ f*i 

- r«.. — • *0 OO •— « 



— VO ^ ^ — < 

. o <N J3 ^ 
vo — ^ ~ 

^ o vo* <>,* _r ^ - 




1830 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



CO S 

^ 2 ^ 

*° s M 

n M ^. 

0\ ~ ~ 

r- co 

CQ " 

r-~ fNf rn g 
^ vo m vo 
co r«-i 



m m oo co 



CN m £ CM 

' ^ ^5 «^ ^. <=> cm ^ CO *° 



£ ~ 
on ~ ~ 



S J ^pj |S ~ S E £ < oC~ 2 £ ~ ^-oCS- oC_- 



I CO ^ 

; o\ rj- »o 

s R S S § 



^ c> g 



o co 

CO ^ 



vi OO M 

<M P? ' — oc D C Vi en w 1 <—, *— m , " w oc — .— - 

m<< s <o^ E < < g<<<^«<< << .^<<55 
^ ^ of ~ ~ < < eT ^ S g°" s <. < 58 ^ K s~ & °" 



m _ 

° > 

~ o <=> m r ^2 g o o p 



- r ~ rn m o 



? 2 o o 

2 ^ ^ 00 

V3 — 

§ o ^ 

° ** ^t- 
JQ - S £ 

§8<3 

" - Ov ~ 

i£ £ S 
oo rr n 

> £ O £ 
< < CQ < 

; K »n *-* 

o£ cm o> 

§ 5C S 



- co p, , 

^ ~ < < (N , , 

~ Uj N - vo* o? ^ vo £ 
<; ^ ~ vo o O ^ 



( '<<co£ < <<^ < <^ 



oC ti" o" o 

^ ^ a" d ^ ^ w - ^ ^ «o 



oo «0 



----- .><3 



I^J — ^ 

«rj O O «— o\ 



o\ ^ orT r - *-*T rM-T r>i 



o'— 1 vo 6 ~ ^ \o 
^co^^rnrNj^Jun 



^ vo" vo* < S °^ 04 < °^ ' ^ «o en . " ^ oT ro 

CN 
O 



- OO oo' k 



- rn vo* <N prT 

co 0\ On oo' 

10 in C ^ r~i 

^ t vo ? 



r^cooOooO^rnov^^^otnu^^vo^pCvo — 

r>o vc» *-k oc —T r *~ - ' - . -T - •> - . - 



o ; ^ o\ 

K 2 ^ ^ 
< pa < < 



i£ ^ £^ S ^ ^ ^ °o ^ v> Tj-* of - rn c K 



s 1 F s 

° (ju pq 

PQ pq 
of ^' 

OV oo 

*n vo 

jj-co^co ™ rs 

<«Ooooi»o< ^ vo p: *o co 




2? ^ vo - 

> n vo Co - • 
< ^ ^ - r ^ 



W j ™ n -r 

tj- o <^ *Z. *t co ^ 

vo - J < VO CN o 

r «n fn «- . » « ro t" «n P ^ 




S fN "n on oC »o 
2 n true o n 
n vo vo ^ <^ <*~" 



\u vu w o vo 



s S $ J 

! ^ < 



< rC < 
So' vo S ' oC " jo < J o- £ 



. ^ ^ g 0 . , 
,— ■ ^ „ <r o\ » ^ ~ - _r 



O ° o\ 



5 



o vo rs 

r>» fN /M 1* 



O tN ^ CO 

It; M y n vo «n 



~" - (N S " ^ 



- k r u ^ 
on £r ^ «n r>. 

^ N (N OO 



VO 

> 

s 



1831 



WO 02/00677 



PCT7US01/18569 



^ Ox £ 

^ £ ^ vo £ 

K 2 ?? s 8* 

~ ov Z < 

o-> ^ oo c> <; vo 

- on « vo 



„ - . «n oo - ^ m 

- o ^ ^ (Noor^^vo^ 
^p:^vo^vo'o«oj^o 

s s 5 s £ I = I g « a 
g S 3 < *< * g a »-< | o-| < „- 

- ~ ~T £ ~ cn <^ ~ ^ ^ S - < vo cn 

^Sw -vo CN 

vo^^fX^^s^rN^f *> Id « W <n ' I- , 

S£5g5gl8g2s^3s n .8g < . 



ro o\ 
O «o 
vo I s - 

— O 

co «n 

oo vo - 

— m O 
^ O '-Q 
^ rv o 

oo — • °° 
(jj O ^ 

m 2 5 

oo vo" o" 

vo ov vo 

CM co 

— vo m 
£ o 

*~J r»» 

< W > 
* « < 



- vo 

CN CO 



* < 



oo" ^ 
O £ 



VO ^ ^ 
m ^ o 

^ CN n 

< 5 8 
°° 2£ < 
£ £ S 

o> a 

CQ <. Ox 

oo" oC 5 
oo ^ - 
oo O O 
VO 1 CM 



vo 



i i vo in. v * v x ' • rn i- 

< « g«™-3<3 o;- $ » • s or g " . 



cr% oo _r 

ro ov 
vo vo 



g&<^".-feSg B i^a«<S<S<<^55f<^g£^^^22s^ 



- vo 0 

£ < 

vo" 

oo m 

vo vo 

on r- 

" "^J oo 

< < 

< < 



vo 

oo ,_r 

rr o 

IB 

m <r 

OO . 

vo oo 
vo 

ro vo 
vo vo 
. W vo 

'«.< 
S < 
gS 
2S 

< vo 

vo ^* 
oo r- 

SI 

- vo 

o -- 



- o 

}J oo 
Ov _ 
Ov oo 
CN Lo 

< ro 

> 3g 

OV vo ^ 
oo ^ UJ 

Ov fo . 

s<? 

3? ► vo 
" m «n 
r O oo 

*3 , — ■ > — ' 
CO oo •< 

> < o 
< cog 
vo' - H 

^ K £ 

< vo 
oo" <^ 



Ox 
Ox 

vo 
oo 

vo »^ 
2 S 5 

CD PJ oo 



W \q ft) 

^ vo — • 
^ 

cq _r 

Ov . Ov 
°o vo 

^ 10 < 
>o ro . 

% ^ 00 

55? 



o . 

i>c ^o 

< VO 
. VO 
Ov ~ 
O 

<? 
?S 



VO 

of I ' 

Svo 
ro Ov 
Ov "^J- 

^ vo 

VO 

»— oo 

CN VO 
Ov P"» 
f— OS 



— vo 

VO VO 

vo 



^ J ^ o 2 3 

"5 <n ro rj PC 



£2 -sf rs 



rn CN o" oT m ro * 2" Ox 

vofNvooorrox^Sos^- 

^vo^^vorofCS^'^ 
vo ro I-* - - r 01 



= ^ 

• 3 § 1 a a 2 



< < 

fN 

vo !L* 

5g 



— *^ 2 ° 

ro £*• O vo 



— 

o ^ CO 
0 O vo 
m £; vo 
<N W CO 

- OQ ^ 



ov vo" 

^ OO (N 

*o o 
IT ro ov 

?2 rs 00 



s ?? 2 



00 < 

ON vo • 

m co 

fN OV vo 
25 



< Ox 

- 5* ^ 
5 S o 



?t . , T , <"< ! ^ ? S - ^ ' c d ^ ~ ^ r - ^voS^g- - ^ vo 5 

s s s s § g k £ 5" a < c - s a g < g s « s g - g s - ^ g s ~ 5 «* 



< vo Ov 

- 

m — ■ 00 
vo vo vo 

— • — CO 
CN ' CO 



o" . *^ 

fN ^ OO 
vo Ov 
On 00 VO 

_ CO 

CO o ox 
vo 

CO 00 

H < o 

. u 

£ 5 2: 
rr> 5 ^ 

> A* vo 

^ * *° 
< co,f^ 



0 OO ■»-»-" 

»r r- 7* 



w VO 

^2 



10" W 
vo o 

CO Ox 
CO CN 



* Ov 
f ^ 

J vo 

.5J 

Ox <^ 

cn r -1 



CO ^O 

Cn.CQCQ<<<PQCQ<<OCQ<<<^<<^^< 



Ox 

^ < 
< < 



CN OO 

00 r- 



< S ^ t$ < 

< < < < < 



vo 

«co 
— ■ ^ rn 

U pQ H 



^_ -vr 

CN 2 

< < 

VO CN 

o o 



ft , Ov 

< fO 
- 00 

OV J-i 

o 
vo 

S ^o 
M ov 
• 00 

VO 00 



1832 



WO 02/00677 



PCT/US01/18S69 



vo 
- o 

»o — 
CM «o 

o* E> 
^ o" In 

:r ^ ; 

Jo 5" <N 



*o 



« CN _ „ 
o, rn CK rvj 



co 00 



S S d ^" C N 

g ro 2 £ ^ - 
> on o> 
o% r- 

o on < < 

2C £ « f» £ 

g g < <: - g 

EC ^ < h £ 

vo vo" « a < 
00 o co r-» ro 

VO ON to fvj c\ o 

<n ^ »o o «o £s 
^ n ^- ^ 

a £ © « s g 

Sg ? < < < £ 
S S - cC < 

On v-> ro 
K ro «o 



C G\ VD 

,, . . o 00 

ro — m vo £ *n rs 

O Cn ^ ^ ^ ^ 



«0 CN 
ro CN 
ro 00 



— on 

~- *o 

«n co 

vn 00 



PQ<<PQCQPQ<:><< 
00 — 



^ ^ — 



^ <^ _ - »y v^T VO > VO VO 

m < <N 5^ ^" . . ^ ^ 

. - X, 00 „vo n ^ n oo ^ — 
Cv^vo{vnCfNoo^ WJ 



on <C o 

CM ^ — 

^ co n 




On ~ «N ^ _ 
- O vo JQ ~ mu 



^ <n 

O in ^ 



<«ssa«jga 



g ^ *3 ~ -r - 
ro 



*2 M <n ^ «o 
o < o S - ^ 



< r- S <n ^ - 0 u p 



> <£ *° ~ 

$ ^ VO < 



o I S * s £ 

~ m rs 



J < VO ' 

r- ^ - ~ rC 00 < <- m < <=> - ' 
r- ^ ^ « S 00 ? , * «* - w - 

'P^J^OOOO^t^^ON^^fsjO 



. W : ; oT < 



«o n- 0 

. 00 jn. o\ ^ n 



1 o rS 



00 (N o vo r- ' — 

£ 2 3 5 < g 

— * « . < 
rr ^. — vc - 

^ ^ On CO — O 
* r> rr — o> 
~ ^ »o cn cc vc 

™ c2 O vn r- ^ 




v J t - J Lr-i<-"rn < «cir\iO\V-- :> _. *^ 




«n 50 ^ 00 . - 4 , 
vovcTjrroNOom^ 



^ vo ^ 1^ ^ 



vn 00 «"*■> ^ O 
«o »r> vo 0 »o 00 

-voVOIqOo 

o n o „ in © 
Ov O " s ^ <o 

w U ^ ^ W ^ 

r- > ^ 

« m 3 « 1 . < 

vn vo" - vo* f^T 
« 0\ ^ M n i 

vo S o o> £ £ 

00 o „ Jo 

vo r- n m s 00 

< m < ^ < < 
o rn of o\ rf ^ 

^J" — VD i-J ^ 

^ ^ n il ^ r 

ffl PQ ffl .ffl w 

- - ► o - — r 

ro vo r- 00 — 3 

<o n vo « n L 

o n o\ n L, 

ts 00 r- ^ 

00 «o co «o vo Jo 

On O O LU VO fT 



On 

rs 

zr 1j 1-- 

S ^ a 

£ < 03 
ro" 

vo _ 
o „ 



S 5 S 

VO S ^ 

? ^ <; 



« ^ ^ CQ ^ 



PQ 



VO ^ ON m S 

^ 2^ » o S 

10 £ ^ ^ S 

00 ro ^ r- ^ 



vn *° 

^ n ON 

JQ o ro 
<^ CQ < 

* 00" 00 
S ^ rt 

S vo ro 

^ 00 

cQ I s " On 
S rs (N 

5 m m 

- r>T — 
CN) tr On 
CN VO 
1 ro 
tj- vo 



vo O T ^ CMvotO 



PQ 03 CQ < pQ 



vo «o pJ 

' ' On I 
»o vo ro ro 
*t vo |^ £3 
00 vo 00 \2Z 
" 04 r- 

w w w ;> 

PQ PQ PQ < 



W W 
CQ PQ 

— <~ ^r" 
vo o 
vo — 
»o 

vo 
W W 
PQ PQ 



o ov 

O VO cs 

o vo h I-I 
^ n I s - 

ro co co 
»o r- r- ^ 
W W W Pl, 
PQ PQ PQ PQ 



g ro 

S vo I s - 

5 co «o 

^. r- vo 

Egg 

PQ « g 

on - 



vo' 0\ - 
rt. ro on 



ro On 
' ro ro 

00 f*} r 1 
<! < PQ 



o 
o 



1833 



• 



WO 02/00677 



PCT/IJS01/I8569 




1834 



WO 02/00677 



PCT/USO 1/18569 



»o ^ _ 

8 £ 5 ^ — o . 

ro vo r-- - m P 

_ *7. ^ r- ° - »— < 

< < v5 > vo ^ 

- fM O S °C VO 

vc vn ^ ^ On o 
^ vc ^ v-i . vo < £5 
vo rs ^ o - - > 

< < £ < s - s ™ 

^ r- > 

^ S < r a oc o 

CQ < < o m „ 
oo r- < ^ J: W - on ^ 



o> 



n ^* ^ ^ ^ ^ 



) £ S B 8 R 



2 in ^ < 



< 

< m 
- *n 9 

^ < 
r- o, <j« 
o o ^ 

*o ^ g 

^ < 2 
| <£ 

OC ■< 

*n < 



rn 



on _ 
- ^ »n 

m o vo o 
~- cn ^3 
»o o < _ 

8 = - « 

•3 cn vo < 

< Os 

R E: * ^ 

< < ^ £ 
On oo W CN 



oo r-. 



< < 



oo 



On ' 



O m* < o~ 
vo o * — 

VO co <n no 
On 



J CN 



w 1 «J 
oo vo •ov 

1 — ' — 'Vt 



5 5 S < g s 



m vo 

3^ 



^2 & 

o 00 

o *o 

•O On 

„ rN 

n < K < 

— * oC «-T oC 
00 « 00 n 
«o «rj o i*"* 
on © r-* *n 

(S r-. (O " 

«0 CN OO «N 

.-1 w w < 
< m pq < 



r- 

rn 

r- 

On 
On 
On 

VO < 

r- - 

On 

vo «o 
^ < 



ON 



OO 

o 

vn On 

m On 

- *— m 
1 r- 



^3 



o 



m g 

8| 

- On 
00 ^j. 

!0 o 



vo 



00 0 fs 

r: on rn 
<s 10 o 
On ^ 00 

t> vn 
< D 
r-" m 

On CM 
VO fN 
„. »n (N 

S2 00 o 

5 p o 
< 



0> ro fM «0 «o 



* On OO 

m m ^ , 



- - O n ^ 

vo — • on r- - 



1 m" IP ^ 
On 



*~" o *n m ^ cm vo JO < ^ * 00 v> vj ^ \o ^_ >^ 
~ -in -00 vo 0\ O ^ U * o\ . • «j m 



CN ^ VO 00 «0 VO 



m On t^- . - r^T • ^ 




= 5? 2 '« I 3 R S S S! vo-3 ~ S S « 



2J 5^ cn m 



1 V p ^ S2 ? 



oo nv On On ■> — < 



« - S ^ ~ ^ " ^ 



No - 



<N r*"* » * u-T » * T *^ on „ 

S^Onon^^oo^ — oo^rn^^Sr^b^o 



00 



ir> — - > |<l H Ch 00 on *o ^ I s - 



b 5 S ^ S 5? >° c ^ C o S S 5 S '2 S ^ 3 S S * 

o\ - * _ * . - ^ r vn „ - _ ^ CD _ _ ^ 



n >d o r; vrT w-i T i^* ° ^-T ■ 



00 n N *^r 

\J-N VTk — i. 




t—4 On _ 
< W 



!0 ^ O OO 
— NO 
00 vo . 



1835 



WO 02/00677 



PCT/USO 1/1 8569 



v-> ^: on 

sis 



VD VO 

vo 
m 

vn . 
CQ ^ 



CM O 

VO ON 



vo $ 

cm C 

oo < 



vo 

£ In 
- £- m 

o vn o 
<n, vo 
oo r- > 



o H 



a: 



3 



3 



» vn K 
■n cm on 
oo vn e'- 
en 



2 



^^^6 

- oc P-« 
oo PQ 
■ o „ 

i 35 

o> VO 

VO c\ 

*° w 

s« 

oc 

PJ 00 
- «n 

On 



vo On 



VO 

. cm 
o oo 

CM VO 

r~< 

CM < 
rn - 

W £ 



in On 
.'ESSE 

C ON 



r< pq § 



3* 



£ ^ s 

^ < li. 
5 < CQ 

^ vo* 
^ <o 

oo m ^ 

rr rs 

^ On OO 

rn t, 

K < « 
CQ - " 

m oo fC! 
on <n U, 
vn ^ 
o *n vo 
fN P, ~ 

CQ < 



vo vo 
> vo 

It 



OO Q_ 

On - 



Q °1 vn* < 

- O OO - NO 
ON On vo VO 

°° »— ^ ON »n 

VO on VO vo »0 

*r? it c- — ■ 

*<*«■§ 2 
" - * 3 ^- 



vo 
O 
- CN 
O CN 
-O OJ 

^ — r- 
U < rn £ 

, - < ^ CN 

^ CM r. — 

OO «0 On 4N 



<N 



r- cm 
o cn 



2 



CN 
ON 



*n .-. o 



r L /ni 



On 

oo rn oo 



vo 

On 

pq < 

CQ 



~ 2 ~ 2 
~ *2 01 oo 

C ^ ^ CO 

On 



2 

~ CQ 
vo ^ 
W ~ 

PQ 2 



CQ 



■2 



< co 

. vn On 

o oo o 

^ VI vo 
vn «n cm 
vn On 

C 5 

^ < CQ 



< ^ 

O vo 
^ Ov 

X ON 

O vo 



VO < 

CQ vn 

w ON 

«n vn 

^ CM 
CM CO 
O *~ 

2: CQ 
< vo* 

rC On 



PQ. 
CQ 



vo «i hp ^ N 
ij ^ oc 

OPC . vn 
« ^ m 

^ CM ON S 5 
NO O ^ < 

m oo vo 23 

o ^ \o 
^ o S vo vo 
< ° on o m 

r: S2 < 



^ VO 

< 2° On oc 



« vo vo 

O On 

cm »q 

m o o 
nj- o 
vn rn vo 

a<< 

"* o K 
t--. vo m 

, — i CO CM 
OO ^ OO 

m vo 
vn rn tj- 
<N ^ ^ 

vn I*- cm 
oo vn 

vn On CM 
On O r- 

m ^ 



vn cm 

CM OO . 

On OO 

— On . 



I rn vo 
i On o 

. OO t— 



155 



o cm 

CM O «— • 
m vn cm 

f OO 1^ oo 
CM On CM -"d- 
t Cn O 
^ ^ »-J vn 

< < < 

-CM 

^ vn m > 
vo — o\ i> 
CM ^ vo < 
on oo o 
oo On vn oo" 
jn h- o\ to 

< < < CM 

o vo m cm 

On ~ CM ^ 

m »n vn P- 
On On OO <f* 

vo ^ ^ 
m o\ _-r 



n ^ n h 0\ 

r ^ < < < ; 



-r t- 



2 S; o < oc 



. rn m oo r^- rn 

vn On O 

On VO CM 

vo o m 



■2«S<< 

" r fS <, oo vo* 



cn 

— cm r- ^ vn 
on vo r- cm 

— on rn 2 rn 

< < « S - 

< < u 3 < 



O vn 

zz °° 
o 
vn -> 

*? ^ 
< 



fn £ vd „ v 

P JC *"** v-M VO 

^ rr <N vo 

cm 05 _ < 

~ % s < 

On ^ — vn 

f-. m On 

<N vo* ^* ^ 

<N g ^ c2 

^ ° " m o 



CM 



I VO On 

' vo °P 

• On 



; S s - 

^ <n 

I < < P0 



t*- vo ri- »C 

VO vo ^ ^ 



vn 



vn 



< < < CO 



VO C3 

n?t 

ON JO 

vn £ 

CO VO 

p- 

< CQ 



VO VO 
VO CM w 

on m in vo 

O On 
on n ^ }^ w 

5 5 U S ON 

cm* vo" ^ 5 vn* 
oc rn 

o fnO ^ r- 
On o ^ vn 
— vo «n 2} r- 

< < vo _ < 

< < S o < 

r^rng 



5^ 5 - 

^ CM O 

^ ^ s: 

m rn 

vo vn vo 

ITi ^ ^ 

1 o m 

vn rn vn 

^ «o ^ 

oo o m 

■^j- vn 

^ S 

. oo ov 

ON » CM 

r-* r-» oo 

vn o m 

on vo 

c M m 



ml — ' 

O vn oo j 

vn tj- t— 

VO f — 0*1 

3 5 < ; 

vo* oo* ! 

vo "cr cm ! 

m oo vo 

On OO CM 

co m 

I*** oo 

CM* O* CM* 

cn rn ■> — ■ 

CM O On 

-^r m in 

CM on vo 

<35 



< £ 

vog 

^ -o 



oc tj- vn 

~ ~ ^ ^ 5 
< 



CM CM rn < 

co on cm i 
vn vo oo 



si 
PS 

^ CQ 

r-^ o 
m £ 

ON ^ 

on 

S w 



3 *r^s 



5 cq 



m 

— vo - 

r- CO VO 

vo On o 
oo 

cm m ^ 

-> 

mON 

P- 



CQ 



m - 
vn o 
m o 
vn vo 

m On 

r- £ 

«g 

CN „- 
On °° 
00 S 

vo *M 

w £ 
PQ S 

c3 ^ 

CM m 

o £ 
On ^ 



w o 

CQ « 
t-T rn 

O CN 
CM On 
vo oo 
oo 

CM OO 

W W 
CQ CQ 

rn On 

OO CM 

vo r: 

, — i On 

o 

On CN 

W w 
CQ CQ 



CM < 
O ^ cn 

oo c- rn . 

vn o on vo 

oo r*» on vn 

rn o vn 

> vo vo 

o > vo 

< Ph t> «o 

o*«< < 

VO on CM 

^ VO OO ^ 



vl °° ^ J VD °< 

3 CQ I £ < < [5 2 



o vn 
oo vn 
cm cn 
PQ O 
CQ CQ 

' ON T^" 



r» r^- m 

^ 



< W 
• CQ 

CM r- 

o m 

On 

vn 

CM vn 

W CM 

CQ PJ 
- CQ 
oo 

cn _ 

VO ON 



r> w 

< CQ 

in vo* 
m cn 
r- cm 

CM <N 

vn vo 

CM On 

w S 
CQ PQ 



a 



a 



55555^- 



r-- cn < 



££3 



Cn OO CM CM CM 

3 5 s 5 ^ 



r~- oo vn r~- 

m rn co 

vn — oo 

on vo ^ 

<<< 



On O vo 

m rr o 

(N ^ 

vn vo o 

vo oo o 

vn vo oo 

> — i i • 

< < < 



~ c- 

On On 
On On 



< < 



CQ 5 
o — . < 

vn vTI * 

< < 

•-* vo 
oo oo 
2° 

r-» vn 
m 

vo vn 

d W 

< CQ 



CQ CQ 



vo On 
PQ PQ 
CQ PQ 



VO On 

OO CM 

oo r- 

W PQ 

CQ CQ 



^ CQ 
^cn 



O On 1 
CM On ; 

vo 1 

<g' 
|P!": 

VO o 

^ ^ : 

On vo 
ri On i 

59 ^ 

CQ CQ 



c- vo o co 



< P- 

< CQ 



cm vn > 

VO On , 

cn vo 

vo rn 

cm rr > 

W Ph ! 

CQ CQ • 



1836 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




§£§:<§<g><8KS 



CO ^ VO }C . ^ , ^ - ^ OO 

<o « rn ,o oo _ vo - ro Si; 00 



S ^ ^ °* 
< < jr P 

vo oo* 
rsi ~ 



fO tA ^ ^ ^ ^ 
^ <, .. ^ OO O 

2" ^ 10 5S S S 



T3" CN 

SG £ o « 
- oo jf co £ 2 ^ S S" S « 

rO - VO oJ vrj - r>» _ fN cm en 

S^^fN^voinr-rovovoO 

e g 8 s < < 5 < 2 ss a £ 



■» m 

- V) oo 
"» VO co 

3 w £ 

: cq . 

- - <=> 
•> — « 

- <o 
v oo 

> r- n 

> o r- 

> cn nn 

[S« 

~S 

!8< 

• CQ ^ 



£ fN 

I Zt P. 
. < < 



: a cn 

P- 

;pq cq 

1 r-~ oo 
' %n <n 

fN 

fN VO 

in vo 

i »J PQ 

L < PQ 



! < PQ 



rM ro 

«T O 
fN OO 
VO 

vo 

£2 W 

< » 

IT on 

~s 

< - 
- on 

vn 

ro 

C\ oo 
— . 

& 

DQ - 

cn o 
«o vo 

— o 
r-* cn 

vo 

W 03 
PQ - 
. vo 

fN 

Xfr OO 
VO <N 

r- vo 

ON O 
O H, 

5 PQ 

of 2* 
r- oo 
ro 

oo o 
fN rs, 

s« 

vo vo 

vo s: 

W I> 
PQ < 
vo \o 
vo 

vo ro 
vo vo 

VO fN 

W W 



fO ^ 

^ fN 
< ^ 

fN^O 



CN 



fN 



PQ ^ 
« < 



^ ON 
< W 

vo - 
vo fn 
— , oo 
o o 
oo 

< 

- PQ 

oo 

r>. oo 

On O 
l*" CO 

VO CO 
CO 



vo O — 
VO — ON 

o 52 
r- t3- vo 

no 

W < ^ 
PQ ^< 

s<| 

CQ < ? 

sf£ - 

*r <^ 
P o 00 

< S 
^ vo ^ 

fN VO - 

vo «-* 
— vo 
^ vo o 

fN OO VO 

00 qj ^ 
„-vo"« 

^ 00 2 
E s 



2 = 00 o 



vo 2 

<< 

< o 



On 

00 «o 
CC CO 

O " 



5 



5 



VO 

' O « 

CN fN - 

VO VO ^ 

00 rN 55 

vo vo 0 
vo 1^ oc 
VO LlJ p 

w s ^ 

r « . ro* 
• * vo o 
^ ^ fN 

I 0\ K 

ON VO o 

ro 



« 00 
vo o 

CO 

ro 

ro 
00 

o pa 
< ^ 

» fN 
fN tn 

vo ro 
EC ro 
• vo 

fN O 

O On 

cd 

ro . 



^ lJU 

on* PQ 
vo 

fN ro 
*o fN 
On 
O VO 

P0 ^; 

«£: 

KPQ 

vo 

VO — ~ 

ro ro 
On fO 

00 

3£ 

rsf< 
0 

CO ^ 

VO On 
t—- CO 
^> On 

^ « fN 



r> OO 

< £ 
CO 

ro' (N 
ro °° 



vo'o 

0 £; 

vo o 
vo 

: < * 



- ON 

vo ro 
vo vo 

O vo 
CN Qj 



Sag 

u, < m 

l§| 

^ < PQ 



fN 

ON 

fN VO 

VO ^3" 

vo 

Pu. PQ 

^ fN 

vo vo 

r-- on 1 

< < 



^ vo 

o 

CO . 

— vo 
00 X 
ro I 

fN , 
PQ tj- 

- 00 ; 

OO CO . 
CO 

vo vo 
vo > 
vo \^ 
IO < I 

w , 

PQ ^ 1 
« 00 

ro rs 

"VT p. 



^_ On 
CO 00 



13 



on vo ro 
o rN 

ON po 
(NOV 

< - 1 ^ 

< <1 



O — 
VO VO 

vo -^r 
o o 

ro CN 

4< 

ON 

r*- co 
~ ^ 

VO 

vo vo 
<N <r 

PQ < 
°" 00" 
vo 

< < 

S On 
VO X 
VO vo 
*^ On 

PQ PQ 



vo VO 

5" 

< 00 

<o~< 
- 

vo O 
fN VO 

ro vo 



> 00 ^ 

5 O fN 00* 



2: < 



U ro 
. O 



<; p 



rN ON 
rN r- 
10 vo 
vo vo 
fN — 
— vo 
Pu j_0 
PQ PQ 

CO* on 
fN 

On ON 
r*» VO 
00 VO 



vo PQ 
o 

o — 

OO VO 
O Tfr 

ON VO 



OO 

vo 

£ 23 

.< -a 
vo - c 
00 ta 
O vo . 
00 CO vo 

^ 2? o 

r*} °^ vo 

00* 
|S = 

s s f; 

*o t^T 

^ VO vo 
00 r^ 
fN VO f2 

o vo 
on 

< W ^ 

< PQ S 



. vo 



00 O ro 

< < 
< ^ 



ON 



OO 



vo 



fN — °^ 

^52 



pu < C < 5 
m <i pq < & 



CO 

o 

PQ S 
. PQ 
vo 

ON VO 

r- vo 

ON VO 

^ S 

< PQ 



3- 



»— 1 ON 
<* fN 

.pa 

ro CQ 
vo 

ON ON 
vo VO 
T OO 

ro rj- 
PU O 

PQ O 



fN Z< 

<^ 
► 00 00 

On vo OO 
r- M- 
On vo Tl- 
^ N O 

o 

SJ > > 
< < < 



5 



1837 



# 



WO 02/00677 



PCT/USO 1/1 8569 



OO Tg- 

PQ ^ 
- PQ 
vo - 

ON O 

r*- — 
on 

*N m 

PJ <N 

PQ O 

vo , 



O OO 

cm r- 
vo cn 

OO , — i 

OO vo 

oo m 
W < 

n < 

£ «o" 

as 

fN »^ 

w E 

« PQ 



W on' 

OA VO S 

o g g 

PQ cn N 

Em < 



G p £ oo 



ro 



vo bd 
►-J o\ 

< 

- PQ 

ON 

On o 

> s 

< 3 

- PQ 
On . 

r-> (N 

a CN 

vo co 
« — ■ oo 

l E 

< PQ 
«0 On 

^ *o 
" r- 

ON On 



H pj 
< CQ 

IN vo* 

§2 

00 o 

fN - 

PJ 



VO ON 

«o 

o ^ 

£ g 

oo *— 3 

w £ 

m - 



j OC £ < 

vo pO PQ 

£ rf s 

^- ^ ^ 



3! 



ro <, 

^ o\ n 
vo ^ ^ 

CO OC . 

*o vo OO 
»-J vo CO 
<t *K < 

^" rO ' 



pq 



< o 



«n ro 
fN T — 
On oo 

O vo 

w w 

PQ pQ 

°2 vo 
vo r- 

fN VO 
£ fN 

PQ PQ 



• PQ 

g K 

« s 



oo o ^ 
£ ^ £ 

o m < 



a - ^ 



< PQ 

< PQ 



PQ o 

- Ph 

«o ffl < 

<N vo* ~ 

£ o co 

*Q co m 

fN _ <~> 

PQ N N 



< n 



oo" 

O ^ Ox 

oo £J vo 

_ oc vo 

vo vo <n 

— < PJ 

D < PQ 

oo* o* 

oT S 

On ^ 

^ ^ 

fe 

PQ „ 



On OO 

s & 5 

S PQ ^ 

PQ TJ* < 
- ON . 

O oo On 

cn ^ 
n in ^ 

On pvj oo 

m oo 
22 S J on 

fN ^ - ^ 

oo c\ n 

rM JO — vo 

oo ^ n Tt 

^ vo on r- 

o > r- 



f^ ^ NO 

O fN ^ 

o ^ n 

jn vo 

"~: £ r- 

< < > 

oo . 

CM VO O 

On to 
tJ- oo on 
I ^ ^ 
ro fN 

vo 

On 



vo 

oo" 

vo o 

fN O 
On < 



ON 

OO - 

- o S 

JO oo OO ^ 
^O VO 00 OO 



s § 



vo — 
O <^> 

oo 



% U < s ^ 

< ^ j 2 \o 
5 < < < 

O < fN* ^ < 



vo O 
PJ <N 

CQ vo 
o" *^ 

2 < 



<oC 
< o 



vo m 

o <o 

VO On 

vo — 

m < 



vd 
^ o 
oo 
on 
o vo 



vo 



fN 



\<5 

* m 

2t O fN 
VD OO 
99 O 

vo 

< vo 

< W 



3 



PQ PQ < < 



vo vo CO 

O fN On ' 

fN fN fO i 

m ■ — • i 

CO vo fO 

O fN O 

o o o 

PQ PQ PQ 



;<5 

On ^j- 
i On 
i ^ OO 

3? 

O* On 

r- ^ 
vc )o 
vo O 
fN rn 

Ph < 

PQ < 

oo o* 
VO oo 
On 

ZT on 
«o 
o 

< ° 

On On 

O VO 

fN On 

fN OO 

fN 

> a 

< < 

ro" 

VO r— 

t— CN 
On 
i— ' fN 
cc On 



. On tJ- 

I A (Nl 



VO < 



^5 



< < 



^ On 

- io 
VO vo 

*^ ^ 
On PJ 

SCQ 
vo 

B?S 

PQ 

- vo 
co m 

§2 

£< 

oo on 

5 ^o 
< «o 

O to 
I"- CO 
pJ 

J^PQ 

^ vo* 

- ro 
vo •— 

o °o 
vo — ' 

rj- ON 
oo >< 

^< 

o" vo* 
to oo 

CO VO 

r— O 

oo vo 
PQ < 



O <N 

< < 

CO CO 

to o 



to 
tj- vo 
o 

CO o 

<5 



ON ^ 

On vo 
to o 



~ c? < 



^ fN 
5 P- 



< < 



ro to 
o 

VO (N 
OO CO 

<% 

fN „ 
oo vo 

fN io 

fN 



L CO 

pj 

vo* 03 ^ t-" 
on r- ^ ^ 

.3 < < 

On „ ^ ^ 
fN On *^ " 

• r- 



On 

VO [T • — ' 

^ oo < 

o >. oo 
fN ^ fN 
Ph < vo 

- oo **C 

S m «» 

ISS 
> ffl o 

to ~ < 
to *o 

NO Tj- CO 
O OO — ' 



fN 

OO fN 

CO VO 

co rn 

<^ On 

vo* W 

«o PQ 

fN - 

r- o 

vo o 
«o 

: on 

< fN 



- OO 



On 



co 

,•2 

ON CQ 



°2 r: vo ^ 



5! 

■-5 

to <c 



vo 

wS 

PQ vo 

- ON 
CO 

vo ro 
— PJ 

£ PQ 

fN - 

<C ON 

- oo 

r— CO 

VO 

P- 

OO QQ 
fN . 
VO ON 

o - 

IO CO 

OO CO 

o r- 



fN VO 

oo ro 

fN vo 

fN On 

5 VO 

PQ H 

„ PQ 

fN - 

o 

VO fN 

fN VO 

vo vo 

*T< co 



PQ co 

£ < 



vo 

CN VO 
oo vo 
O fO 

oT< 
oo 

oo 

to PQ 



to 



S < : 



r- ~ C r- «2 • 



— : ^ n 

^1 



to i— « 

fN «0 

CN On 

ON — 

< < 

m < < 

>—* oo 

O to 

' vo to 



- CO 
On CN rN 
oo vo ^ 
^ cn ^ 
On r- fNj 

CO oo oo* 
O lo vo 

^ 0 ON 

5 < < 



oo 

^ oo 

to ' 

to ^ 

CO On 

to fN 



o 

s ° 

O OO 

VO ON 

to ^ 

fN o 

PJ r- 



O LJ fN 
On *0 CO 

r ~ oo co 

^ 5 £ - g £ 

< < < PQ < < 



K o -r- 
* oo oo 

fv. CO fN 
K OO OO 
Zj O 

O £ S 

VO ' to 

** ON *^ 

VO on CN 

to ^ o 



L <f *-+ ^ ^ 

-i « . vo ^v, 



r- o 
o co 
o vo 
fN 

fN VO 

p- < 



vo , 



> ro 



r** «o 



to S;7 O 

< 5 O 

< < PQ 



CO OO 
— . VO 

o 

ON fN 
OO to 



(*- fN 
CO 

vo to 

vo OO 
fN On 



— « to 
Cti oo 
. oo 
fN 

\ ON PJ 

J CN CQ 
> vo 

; Q vo 

3 vo*§ 

- o a 
■s< 
™g 

*o °5 

<c~- 
oo 
■< OO 

« oo 

' to < 

' On _ 

' vo oo 

1 PQ ° 

i vo 



ro ?5 

CN <N 
On S 
OO ^* 

vo vo 
r- fN 

> < 

^CN* 
fN — 
fN 

VO CN 
fN fN 
fN VO 

vo hJ 
W < 
PQ . 
_ vo 

TJ- T* 
TJ" — 

OO On 
co co 
CO t*» 

p. > 

XJ- oo 
^ oo 
vo O 

as 

ON ^ 
Tf " 

t^ *o 

PJ 2 

CQ ffi 

On" r-T 

SS 

to to 

IQ ol 

fN rC 

CQ < 

fN 



^ ON 

oo* P-. 
fN pQ 
vo , 
vo CO 
oo vo 
co on 

PJ NO 
PQ ^ 

oo O 

G « 



5t CN| 

to vo 

£^ 

PQ <; 
oo <Q 
On 
co S° 
oo «T» 

PJ > 
PQ < 



. co to 

o» CO OO OO 

co ^ ro O 

r-* on cn 

OO CN O CO 

' ~~< ' ^ oo — . vi k C\ C\ O 



PQ 



1838 



WO 02/00677 



PCT/USO 1/185^9 



vo co 

vo 

vo o . 

v/-> — . 



vo o ro ,r JJ 

2 8 3 g 

oo o co <- on 

— , CO rrj ON <!* J£ • 

r^- pj oc 
ov «-v 



cm 



CQ wis 

n o oc " ^, 
O vo cc 00 

*2 > r> _r ^ ; 

Ov ^ — ^ in < <-. 

On 



*T ~~ "*- O 



^ < s R 

o oc " v hi 



J vo § 



co 



IX 00 
- VO N - 

- - ■ r-^ 



OC f\| ■ - 

00 m 
' vo on 

VD 



ov co £ ! J vo „ 

S < X S • 22 p rsi 
^ 2 .00 S? 

ff S « 5 8 «s <| 



On 
On 
vo 
00 
O 



_ CN 
vo vo 
I ^r" vo ^ 
pi vo <N 

^ 2 ~ 

J «o ^ 

00 ^ ^ 

w<< 

■ vo r- 
vo i< oc <N 

I «o _ 00 rM 

> 

I CQ _ T "5 



On 



o o 
o on r- 

ON VO 0\ VO 

I co r»- z> «o 
o UJ 

*^ <o vo 
— ; 00 on 
<N ^ 
*o O vo ro 

0°0\OO 

r~ <- pu, <n 



ON «= - ■ 
vo ro U? ^ - 

m S < 



W ^ ^ vo* % — 

°^ *o on £ pQ rri 



n ^- J ^ 

<j .ON 



on 



. < 2 8 



> < g £ £ m- rr < 

<^oCggooO*j 
^ ^ ^ ^ ^ o 



ON 

CQ ^ < oo' 
FT <N <m rn 



- ^ On Ov - - 

fS (N ov VO * - . CO VO 

VO 1^ Ox»^ „OVd *OfN — 

O vo— t^^S-VOON - vo 
Sd5vN^-govorq^o\fO 



VO 

r- 

CO 

CO - 

o o 



VO fO 

•^r ov 
on 



^ vo 

ON ro 

vo o 

vo »o 



v *o ^ - - — 
ro _- < '_-<pQ> < ^ ^ — C 



n u -r 
^ ; Q ^ 



ON 



■i rv, ^ Cv) 2 on . 

< . o oC > S J 



^ JN 



s s 1 1 § s 5 s £ sill 5 § 1 1 !-| e 5 § S 5 i 
l^llllslls-iilllillll-ll; 

°S^n^^^oo(N" _gOQrs«orOooS>P ^ cc ' 



<-r\ m " » w -• **j 1 >i 
- J mi£coO0t^VO^(Nl- 

2> o 52 oo\ . s . ^_ 



< on ;j r- cn > ^ 

^ »o 00 o J^; < < 

^ ON o ^ ^* 



1 ' vn r-. ^ 

! ~ s: cn & 



j ■ O 0 s ^ v_ J •> 



^ s? ^ ^ ^ w 

^ v6 ^ vo PQ 
2 ^ 55 co . 

-CJ < ^ ^ 



^ < £ oC < 

T — S, O IO ?S 

^ VO H ^ ^ IN 

00 «! u ^ < < pq 

< < < < PD 



"X vo 

55 cc 



« . 

^ vl- — 
vo ON ON 50 

^ s 5 a 

i> £P 
, — O > 

W O < 5 
CQ m < > 

ocT ro 
^ r- 
*o on 

m »o n ^ 
m m ro 

ov 5 

Q PQ CQ CQ < 




voX^^ r ^'—vo rs, i^5lJ , ~'rn 
fnvoro — « 2 S S - - < o 



„ . on — m vo 

- CO vo ^ 04 ro OJ - 

-ON^>voocvovog^ 



vo o 



O r m 

CNJ ^ ^ 



VO 



OnI 
vo 1 
<N 
> coi 
col 



1 0 

o 1 - 
— < Ion 



^^rovo0^^to°o 
r^T ^ . O ^ (Tj VO kJ »X 00 l " «f - - 

^Ovo^^^N^ri^oo-gooooOiN^ .go^eo 

- - § ^ -r s s » f s rs^spsssgs * 8 5 



« « < < < ^ ^ « 5 ! 1 3.1 2 2 s § 

oo oo ^ 00 rsT <-vT ^3" - - - f 1 "* - ocT * vo T * vo" S cn 
"SvcrNcc^Qico^^^^ocS^ON^co^^Z:^ 



g 

Q 
o 



2 



1839 



WO 02/00677 



I'CT/USO 1/18569 



CM 
O 
vo 

5 



ON > 

w < 

CO . 

oc «o 

O vo 

OS vo 

wo «o 

§ > 



si 

c: oo 

> 

< CQ 

o r- 

«o os 

oo to 
vo 

> > 

< < 



o - 

VO ^ . 

^ E: on 
^ S g 

s ^ & 
u g « - 

<- »*• rn J» 

K i- . < A K 

On OO vo - <C 

O PN O j^. 

oo c>i oo vo' o 
v-> «n cm "3- _ ^ 

^ vo _ 
>>opjo< 

< < ^ § S ON 

vois ,<d R 

On On On - < U, 

On On to m „ rr> 

vo — ~ On ?S 

«0 *o v© On ^ ' 

«5 oo n • 

> > o o cni o 

<<< .ujS 
oC vo" - ^ oo 

> to vo r- £n 



!> 
< 
< v-r 

- o 

VO CN 

o 

oc VO 
ro 

vo 

VO T 



r- 

> > 
< < 



^ * - g s $ 



(N fO 

VD VO 

VO ON 

vo 

«o IO 

> > 

< < 

cm" oo 

o »— 

OO OJ 



s s o iv> < - 
'o «o , - ' o 

— j£ S w < 

in vo m x 1 vo 
*o oo r* 
*o «o 



> > £ ©o oo 



1 ° 

! fo 



?5 oc 

< < 



> > 
< < 



~ CO 

OC ON 

vo vo 

> > 

< < 

ro 

r- vo 

vo VO 



oo 

vo m 
vo <N 
vo ^ vo 

vo t—> "sr ~ 
«o «n ° ^ . ° 
0 oo vo 



> > tL 



oo »— o ' - 0 
r- vo v5 — vo vo 

«n v> m 5 ^ n 
I — . f — 0\ On ro 

^ ^ ^ oo 

vo" oo" 9 < _T 
o vo vo % % S 

r^" JC X? X? C On On 

>>>>>§§£ 
<<<<<x<< 




1840 



WO 02/00677 



PCT/US01/IS569 



OO Cx ' 

rr o o »D 
« « £ £ 

C\ o ^ « 

W ^ £ 2t 



^ r- ►-J 

— cn < - 
d — . ^ 

00 00 0 ° 
O fN On °^ 

PJ W c « 

CQ CD *° ^ 
^ ^ Ox < 

io r-T ™ * 

OC W Ox 
oc o CQ © 

On fN . ^ 
(N M ^ 

— On ~ O 
P O p, 

— - VD VO 
On o IN 
« ON 




01 -w 

r- 

m W oo fN 

CO* r- 

O On Tt 
^ «q- o — ■ 
g — lO O 

m < < S 

< W . < PQ -o 
S? ~ v» cT « 

°> M On _ 

° ^ © 
£ £ ^ o S 

^ < CQ CQ Q 



" 1 On ^ - On oo 

rn ^ ^ CQ fN <« - 

£ s° y> « S ~- 



g g < < iff I g < w 

*0 rrT °° ^ ^ ^ 

^ £ vo vo n < n , 
CQ CQ < ^ < ^ m . 

<<<<<*<£ 

<n cs m* - 

m ^ ^ oc vo 
^ «n ^ Ox S 

~ r: oo © 



On" - 

5 w 

< CQ 



Co °° 

-2* 



On vo H < \D 
— r " «0 On ^ . ^> S — 



„ r- o 
— ^ £ on o S o — *o 



e « S 5 5 £ 5 

- fu . o - ^* #-» 
» v> _ On • <£ 
1 ** ■ On <n ^ 



rN 

Ox VO 
vo n 
^ vo (N 
r" ~ vo 

863 



♦OOnOn^^^^JQ 

<!CQCQ<<<<CQ 




3 



1841 



W0 02/00677 PCT/US0,/18569 



Isls'alslgV .5" I -4 i g"Sli"?e lo- 5„ 

3 S 5 JS r § § vo- £§ g % 2' I = * < £ 5 S 3 § g § 8 ^ <^3 12 s < g SS S £S 
2 S£ 8 R ~S | g £ ocfc * S * !J S <§ < § * & $° 1 1 <£ 5 5 * 3 S S s 

~ ^ R < « R < < - - § < g *o g E ^ 2 oo £ £ R ^ s - csr 2? s s s e s s < < 

SSSf slSsaS^ 



O CD 



? d r.*n S ^ ^ ^ <^ ^ ^ ." S^^woRvo^Tr ^S- i ^<vcm^<?9 T ~;--« 

S!2IM.IE Pj.i l II i is-illisll- 

S „- ? . « a ooV- - " ° ^ oT S S ^ . « W n n -T oT o_ • K d 5 n S - 5! N S - - - 

s is g s s g ^ 5 s g s e § g p & s - .5 § § $ s s g a ^ -jr ^ m s -g s ^ 




?S § « S g S 3 g £Sg<S £2" B K 5f r SR f~ a" ;o ~ o or^ 



^lill|illlPil^l§15I§lgilllslilsii- 



1842 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



_T On 
n n " ^ o 
^ o £* 

i — uu m on 
< cm CQ °2 -v? 
... VO . <t 00 O -^r 

— n 0\ 



O 
On 



On 



CN 



CN 



»n on 

(N O O 

rr < On On CN On 



n ffl <^ «r m « Irt o\ » «n ^ o\ < « 



o S ^ g on 



cn 5; «= 5* 

W rsj < ^ <D _ 



m o « 

<fi ^ « ^ ^ 

On ^" ^ C ^ 



- 03 "*> 



V-i CD 

< 



cn - K ^ vo" g <o W £ oC on p; Co 
' m o x . „ ■ - - _^vo 



cn 



* *s 1 1 I c ? s = 3 2 ^ • i S :? a 



PL) VO 
« < 



- rr «o on <: rs ^ fN 



•O On 



<s ^ ^ _r <: rN jn 

•2 ^ S - £ < 5 !? K * ^1 O _ 



^ s - - s ^ s s s g 1 s K | 



CD _T 



(N N C\ «0 

1 CD cd m ' 
m Ta- 



__, ^ * ■ r>\ « . V /-> i ^ v-J un OJ . vtn » > \x-> ^ 

~ o ce^S 2 oo £ Cfl 

S = ? 5 s f: 5 2 g s g £ 
3 



<«<<22<ki 
; < - » 



S «»- fc- 



< < 5 S o « « £ < X 



s 5 <o „ 00 

. ■ , _r 2 ~ rn 

> ~ TJ- 



> o> ~ C ~ 0 ~ ' 



S 2 ^ § 

g S < g 5 . 

5 § < 5 

s - < p. < 

O »-J ^ On 

N < CN) ° O 



5^ < 

, CN - 

. vo *o 



5i: 



o m 

vo oc ^ 

^ o r-- f> 

m n o U 

W « < g < 



- CD ^ 



On 



1—1 00 
< ^ 



°< X z: o 

< §5 < g i 

oC « _r 5 » 

n «3 o\ ^j- ^ 
00 ro o fN g 

o m f< _ 

^ 2 < 5 

^ V3 ^ JO 5 

io o m 2 <£ 
. oc o *n ° Ti 

< ^ CU tN U C 

5 K < g < : - 

<n <J — 

^- , en . 

NO rrN *0 ON 

r«-i O CD O 
S «0 O U CD O 

< m < D < < 



OO ^ - (N OO 

c-> ^ ^ — on - _ 

tu S: 01 On ^ M VO J_ On 

^7 On — ^ <, r; Tr*°CD 

. m . £ O < < < -|Ss 
23 S3 

f» vo^ m « ™ ^ r < 5 ^ 



Xl^«^^-oC^^^<< 

^ VO ^ /Nl - -« 

0 s On *0 |< O *0 



cs ONONpSr^jr >rri Sr^* o ir 

<S fN ^w5i?t iI <oONrn 

. ^ f^j JN OO »0 

— torn—- ^S^^^vo 
.ooono^onoo^-En 



I CN CD 
— CN 

m 
On 

. w 

: w 

r^" 
00 

CN 
VO 

r- 
o 



•— 00 m w h ^ " w l,, r 



- . * «T n n w 
00 ^rT On ^ „ - . - 



^O* - " On* £2 ^ W 

CNl^V^ri^CNcNc^ON^r^ 

5"? assess ajnS 



On OO w ^ - 

M ^ ^ ^ M ^ M 

o tu w s < a < 3 

cQcncQpQ<cQ<<<m 



1843 



WO 02/00677 



rCT/USOI/18569 



00 o 

Os 00 cm 2 *r» 
r~~. 00 o r*- ^ .— . 



OO DO ^ (N 
00 — _ On 

o P ^1 - g £ PQ 



; cq *o 



00 o 



<3* • 



D ^ 

< 2 - 
- ^ ^ 

^ S 5 



^ ^ m ^ m ^ 1: ra ^ ^ ,^ ^ § 



uu ; > vo ii n 



o ?o 



£ £ 00' < 2^ S 
• o o\ 

- ;> . w ? vo o £ 



c£ g < £ « * g 1 



»— o 

g u 



S - 5 S < g § vo ^ 

c— j r- - ^* ^ ^ vo 



PQ ^ CQ £ «** 
- £ . « « °° ^ j - • ^ 



00 o cm £ 
k n x ^ 



O < 
(N O < - 



„ r* pj jg? pj 

- ~S g S oT .H < g < 3 S £ S^-'g 

- „ © S 3 g s «•>• 1 - < s 2 R p: § 




' v> v-j m \o 



^. pa cd ffi pq s* w g < £ H m p < £ g g 

<PQ<PQPQ<:<<PQPQPQPQPQ<PQPQPQ 



3 < «r of - < . m 

^ . o\ ^ ,C - 

_» a\ C\ ^. vo % k O 



00" 

VO 

v. n A , oo [N j., „ « _ ^ 

»-gs|s;5^g-- 
£-g££3g§-2 

^ . or 5: !0 ^ 8 * ' 



^ 00 



W 
CQ 

z < 

On ^ 00 ^ 

«o m 

fN OJ 
(N *n 00 
h> 00 m 

< £ 3 o 

< CQ 1^ 



to 
CO 

\o 0 VO 

p: w < 



--> »o 




1844 



WO 02/00677 



PCT/USO 1/1 8569 




U1 o\ - >j 
*~2 r**- 

<• On < On 




u, ;l ^ — - 

^ PQ NO ^ £j 

*n ~ <* H 
o\ vr> < . < 



. . 9 <cr rM 



OC f- < oo* 



n (N *" 
^" 00 ~C 

^ <^ 2 

0\ n ^ ^ 
^- ro < cn 

£ 3 < £ - 

*° £ S _r £ 
M ^ vo ^ *- 
cn ex ^ — oo 

5 < < o fn - 

o o «c « 2 

Ov VO CM g 

00 y? cn r^j fi 
m oo o> co ^ 
o ^ m - 

f>» < <c 
w < < ^ 



- vo m r-, . . .„ 

~ .^»o .Oxr - vo vo 



< o 



£ On £ 2 £ 

s S 5 s * 
< • ** 5 s 



© <n rT S 2 
vo oc io m 
vo CK <nj in 

h- ^ (N " pg 

£ « H pq 



° ON O — - 

S ^ ^ s 

o ir> to r; 
< < < PQ < 



ff - S ■ 
t vo oo o 



«5 m n in* Tf" 



vo 
vo 



vo o ^ 

vo - oo On 

" CO ^ vo 

O » _ CM oo 

*° £ ^ VN CO 0\ 




i . ,n £ £ « vrT « ™ < ^ - < < 



N g 2 S 2 ? 

< © < S s . 

<N ^^O „ .... - 
CO 



- "i v,- £ 2 vo* « ~ < - - < ~* m- " cn < £ g < o < It 5 
S 5 2 3 S !?§ S's <*» S ~ £ 8 ~ § q | gf g $ js" 

£ oo ^ ^ JN - rs vo - . vo* £ cnT m ^ <T> oo , - . 



^ ^ W 
< W 




1 



1845 



# 



WO 02/00677 



PCT/IJSO 1/18569 



00 - ' On m - ° 
^ OO " „ ^ ^ ^ 

5 ^ < — ' ' 
< £ On < 
S ~ fN < < £ 



' 00 on 



?-3 



3 



— o „ 
1 — • oc 
CO On ^j- 
vO ri fN 
VO < VO 

5 °~° 

. S ^ £ S £u ^ 

o £ 1^ < £ . , 
00 \o m * „ f ) 

On . 00 <<r-.OO^rvO 

rn rn „ r*- m o rv <£ 
< g ^- vo 2- X -T 



i «o <; <c 



S ^ < 

-- (l^^^T} OO O 

n o ^ ^ <» ^ 5 3 

S «o ^ - - P ~ CN (< 

-a . in «o .00 vo n n 
! r» r— 00 O ^ > > 



1 r^j I** — 
< *r pO cn 
< pq D 



m 00 



r On 



On VO O ^ ^ 

** » o r * r-^ f-» m ^-i vc 

a s ^ s ^^sso 

pj. < < £Q 5 < < < 5 

On fs," u-T VO £ 
oofCJrsjV-ivooNjQON 

<<<cqcq<<<< 




o 
o 



00 

On 



o 

& 

be 



< m m m 



1846 



WO 02/00677 



PCT/USO 1/18569 



p 2 < 

< O vo 

•n < oo 

P r- o 
£ co O 
o ^~ < 

5 s 
3<g 

J t- < 



- oo u 

< 



vo os S 

- ro <o 

O ^ oo 

^, vo oo 



15 



— 0\ m 0 
I ~ »o g 
cn vo H 
On n «o vJ 
Ox — < 
oc o o _ 
U. M- Pu ^ 

CQ <i < 



„ _ VO~ " - V? vo" on 

cn ^ - 01 O D S 4 ^ ^ ^ rs — 




^ o\ 

w s ~ ^ 



vo to 



§ s g s a s 1 g 5 § 2 § g n w f 

< Pu V ^J" 




m^^onu]<w^mn^2 



— - _,r - - - « cn <n , <f W <; ^ . „ . o -TO 

^(nO^^iPS^-^^i .ffl . kT 50 o \r OO IN - 

OO MJ r"T *• 1 <v-i r — . «-»- fs - — . *ys . ** *^ I % ».«-» *v\ ■ 



OO VC 

CO 

in n cm 



^ vo On . 

OS OS 

on oc 



VO «0 «~ CN 



. - vo to *o 
~ °> os £■ ro 
5 o 00 



O vo vo co »— • 

t-» os vo *n vo 

« r** cn vo 
00 «o vo co 



p m 




^ 00 fN - ^ t»' n 6 n? ^ «"o 



S3: 



2 <o ««r r ~r oT vo S - ^! < • ~r oa «C _ - vv 00" ^ n «o 



ON ° 



_ fN 00 C> rvJ _ , ,_, . ^ 
,7 o tT ^ ^ 2 ^ ^ ?k' ' 



* rM » ^ *0 
oT 2 ^ S £ 

? n r 
^ «n a « 



N rn 
^ , m 
„ , - vo 01 vo «o 

^ > vo ^ ^ x 

^ 8 R" ^ p' g" g 2 S S -5 g jo « ° S 5 2 § " 5 I 



in rrC O - . - - - * oC - . ^ r ^-T .^T 



oc 00 , ~, , — , 00 r "* # _ w> _, xj - f ,„, „ 5? vo 5 vr> 



00 vo K - ^ ^ 
k S ^ N o ^ N 



* 5*5 vo m rsi 00 00 ^ - _ ^ 



* 8 s s § s 

OS O O p 



!0 *D S' 



.-T v - l> vo w " . r— -vj 1 on vo 



- o 

00 vo J 

o\ < 



- 53- vo 

vo ~ 

S «*» IC? 

vo ^ 

vo f>l o 

t: > < So b< 

< < < S 5 vo- 

°f rs £ . m 

£ CM g OS VO [i. 

"3 01 3: o o 5 

-3 < CM OS ^> 

< 03 < g < r^* 

o ~ - K . < ?: 

00 is 0 * m 
" n O „ ^ n 
vo rr cs ^, 

^ £ £ o J 



*5 vo < 



Os - - 
VO «0 . 

ro — 00 

o rs <r> o 

OS OS OS crj 

«o r- «T} Tfr cr r—j 

^ £ £ 3 ^ < 
- - vo r- 



^ 00 n s 
_j >q ra- > «o > 
n W (1, p 00 <- 

< m pq < 00 ^ 

" . - ^ < vo 

OS O <N <f <S 
CN O CO VO 

r» r; £ > 

vo • 



•w- r^i rN 

^^^^ 

< < < 



H < 

j' *o 

^ ^ CN vo vo O 
3 CN O CN ov 

L vo 10 «o vo vo 

VO CN CN o" Tf to 

OO CO CN o\ VO 



*— CO Tt o 



v 00 m vo S<n 

vo os vo fo 

m os tj- vo »o cn 

< 3 < < < < < 



vo 
CN 

vo 

CN 

^J- 

o < 
S - 

O VO 

CO «— 

r*s vo 

^5 

CN W 

00 CQ 

vo - 

vo CO 

r- o 
Os 

> CO - 
VO Os 
< On O 



os m 

— CO <• 
O On ^ 
<* ~ "O 

CO < vo 

vo r- iVS 

•n cn vo 
O 

OS ^ S 

los* W vo 
OS ^ vo 

i£ o 

g<J 



o : 
m 

> ^ " 

oC 2f r - 
m m 

^ VO CM 
o ^ r ^ 

ir, ro 
_ n 

« ^ ^ 



1847 



WO 02/00677 



PCT/USO 1/18569 




1848 



WO 02/00677 



PCT/US01/I8569 



5iSllfii|5feiiSiS8gtfligg|5gai« 



— • — « <^> (T\ 



, < g g < S 2 < 5g < g w -g S < < s < § < g g 55 P s f 8 £ 



cm »n , , . <~) 
S ^ ^ Ch o ~ „ 

o rsi — 5* -n ^ 

0\ v " ^ - • 



«o ^ ^' vo t-T 

J^j n o\ < 



oo o\ 4— • — . *o '* ^ 



^ J < n r- ^* ^ ^ 5 - ^ - X - • ^ X oo _ -t^\o 



/ — s O . IT! r.1 » — v rvl 1^ ^ ' ^ ■ J 



oo 



v y o 



^" < < oC 5 < S 
00 ^ JO 



1 < S S < < « oC 



M «o _ - oc ^ —I r - \p w . ^- vo 



_ - - - ^ "V ^ 

<f f*l ^ . Tj- KS OC 




1849 



WO 02/00677 



PCT/f ISO 1/18569 



< 



VO 
fN 
O 

< 



o \o 





< ^S'- < Nv o<cn<;5>oo<^0< .£ ^ n S 

- ^ a s K pq < < vd* 2 3 <n 5 N - £ ?: 



- oo r- ^ 

w > o - ' 

PQ E> - 



O ^ \o ON 

£ 8 S 3 £ 



: g co' - 



. < (N 
OO • CN • IN 
*o ^ oo £ vo 
« « <o ^ r; 

R ^ S5 S ~ 

< W 




PQ < m 5 < < N 7? 

2> ^ <^ VO o CM — PQ 
O oo on — Os m . 



- _ On rft - - - m ' tr~> _ _ _ « 




va 
O 



3*5 



t — _ f ~ > 

oo m ^ 1 



z ON I 



:3! 



<n cn £ ! ^ 



- °'s 

S O O w 

r' f)<N IT) 

-82 

9 -3 



£ ^ < < 



In' <N ^ • 
P g oCvo- 

n vo ^ 

y m 



2£ 



3- ^ rn 
L lp < fN vo 

0 ~ fN o 

> ^ vi O o 

<2«o 



on m oo g g 
m ^ U 



CM 



< ON 



m r- ^ v^» 
^ en < 



vo 



on cn <- 

w ^ - " 
ffl < ^ ^ 

<N £ 5 £ VO 

3 £ 2 S 3 
£ h g < 5 
- - ^ - i *• 

in rn <; 

vo „ on S 

<N — (N vo 2 

£? 10 ^ £ m S? 
£ ^ R — ^ 
< o U < 

< & < U u. g 

<f »Tn 



1850 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




« 5 S g ^ S ^* " < « n ? -"W ^ S n S » > 

S S g £ s 2 S 5; s £ a « £ £g 2 - ^ 



c -> < < < f £ S £ £ 5 s < | 5 pt » g s S « 5? < . 
cS ~ 5 = S ? «SpsV„-p!:.2 £ in « g 3 ** s " £ 



55 -» < 
*n < T3 



ec ' oo n ^ o •> oc • « ' • ' ►* 




— T . v^"~ ~-T - »** On _ . ~T 



r| 1 1 1 i I i 1 g"a | g 1 i § I" a" 1 3 1 1 g s ~ J 

S ^* ^ ^ ^ " vo t « >? ■ - - - - w - 



" -a ^- 5 5? 5 S" « 1 k ;g ~ «f g; 5 



fN 
. O 



~ ~ 3 ^ o 



oo 



- oo - 



— vd S vo <o *o ^ 



m w p; 5 < 5° 5 £ §B 



o < 



On - 
CM £ 



2 *< 



CM 



- O ^ - (N c> 



< . ~ * £ 



rs «o .oo n h- 



. NO < - - rn < ~ vo* 5 PQ 

. ^ < - - - ^ in - OQ 

oo . 2 1 °^ Ci o o 

vo oo r» ^ HJ " .^ ^ 

-n^vo^aO^ncoCN 



1851 



WO 02/00677 



I'CT/USO 1/18569 



s s 

o 

oo < rN 

: on < 

■ > O 

£ r- cn 

^ On rN 
H ^ n 
^ O w 

< o 

§ £ < 
C **» — 

> (N ov 
» O o 
VO O vo 
(N(J- 
^ <- O 

§o™ 

<, 
- ^ *o 

^ O io 
►J CN 

vo <- o 

*° 2 

o sf < *° 

!T ^ »o ^ 

H ^ 

ON <^ O 
CN o On ' ' 



m n ^" 

S < 8 g 



«-> g g t- 

< < _> >« 

vo" rj" r-T cnT 

VO fN O On 

— o 
rM r» r- vo 
fN " ro ~ 

o — o o 
■ J *u ffl 
< < < 



O vo" 

VO vo ^ 

— oo " 

oo o 

oo — O 

oo ro O 

PJ U- £ 

£ K co" - 

J5 VO ON 

05 vo t o 
£ <S ^ M 

o £ vo r- 

^ ON o 

■ • n <» ^ 
< © vc ~ 
5 § <r o 

„ m 

oo 



. < 

On VO - 



UN ^ - 

IO ^ ^ 
vo ^1 vo O 
On io m On 
O O 
n «n ^ 

CQ UU J On 

oC CQ<< 

r n o\ ^ 
On «o «o oi 
o> VO O VO 

< £ ;r vo 

< < o W 

. ^ PQ PQ 

So- - 

VO ° On 

St ~ o io 

vo ^ VO o 

^: — ■ vo 
W m n n 

tf & & s 

°i S ^ w 
04 - 5S ™£ 



on 0 rs 
< i PQ 0Q -o 



" VO „ - 

rN vo 

O On 
gg CO OO OO 

55 o oo * ■ 
oo- o vo 
> ro *n 
& Uh PQ 

< pq m 



> «o r 

vo ' o" . Ol . n f^- \t 

Jr! vo — *o «o "v* -"^ 
u > ~ oo -^ o m 

cnOn^oovoS^-^ 
oo »~> 



oo 



PQ < < 



< < < 



< ^ £ ir 

-o 'torso 

# — s M~ \s\ rr\ * — ' 



c-T °°~ ^ of ^ 5* 

OQ OO O 

-2 u 



oo O 



< pq m < < pq ^ 

ON O" c6" - -r 

^ N m ^ ^ ^ ^ 

• '° » S flv ^ 



, W ( N k *l N v " • 

< ffl W < < PQ < < 2 ^ 

O* fN) cc \r\ -rf ~ r^T vo" 

cn — <n cm — ^ I_J 



on* £ 

o vo 

«n - »o 

ov *tj °° — 

vo ^ OO 

oo - o on rM 



ON 



rM on 
m oo 
- o m 

s ^ 

rN ^ oo 
o 32 
^ o\ s o 



g^-PQ^S^^^JN^S^ 
- . Cl vo . n > 

j-*^«? 1 vor-<oo ro ^-SrL3: 



* V. «-/N <w> ^ <J- — ■ — ' 

O on * rn J> oo 3 C\ ^ oo 



fS OO On OO _«^«0_^ 

J3§o3P^o<pQ a 



m ^ t ^ — 

f2 CO ^ VO On 

PQ vo ~ ^ vo 



OVO (M ^ 
p C> 

Pu. CO - • ^ Q. 

. r> 5 ^ K - ^ 



VO 2) ^ r>J r ; : * : 

^ES l5g 

_. ^« 



VN 
On 

, rr 
- On 

S^vojc^^r^n^gg^vo^ 

_r P l<PQ5coPQggS<<iS c 



<pq<<!pqpqpq^<5 



vO m o . - co 

vp m vo P . r- ^ . do r4 , - ^ 



vo 

. <N 
On 

oAt^vo 

x £ > ^ 
< £ $ £ 



o < 



CM ( 



PQ 3 ^ 
On OO 

° — oo 

^ f° D 

< o < 

- vo 

vo oo O 

N «n co 

VO -q- Wj 



o ; 

> 
< 

VO* 

p£ vo 
*o 



' ^ «o 
« ^ *o 
00 D ° 

OO ^ OO 

— 1 o 

i£ ™ 

m ^— . 
°, ^ 

<> 



' r «n v 
oo oo O 



»o ^ 

OO «-N 

oo ^ 

~ « oC 

vo - o 

? S 5 «o 

£ <9 £ 



VD 

< 2 

CO < 

is 



On 

PQ E 
«o 

ro vo 



<<<<ipQK<U.<ffi<PQ^< 



Q 

1 



^ W ^ M 
H oo < on 

< 

S vo g CO 
io CO jo oo 

On 7*2 ^ 
~ On °» CO 

5 ~ n S 

t-J *-j pq 
< < PQ ^ 



1852 



WO 02/(10677 



PCT/US01/I856!) 



- . cm ^ oo" ^ 



r- o s s S 



™ vo 

<N If 1 vi . i i ^ 

on oC 
?° «o m 



ON vo 



. — o 



- x; ^ 

O vo 



o 

~ ^ o 



. < S oo oo ^ s 
< <; n «n 2 ^ 



H o 



*r o\ vo 

S ^ 

~ VO ^ ON 

*o — 



M^n - o £ ~ o o 



S * S * ^ 2: £ ^' , £ ; * ^ . ^ ' , ; < ? - n , 

oo ro £J < ^ M-i - 



• <0 VO O » < (N 



t^- O M ril' O ^ OO f"> CM (JQ VO VO T o\ « 



~ m ~ < 

r-si t^- , • rN 

- ^ ^ VO 



0Q < VO vo < 



SP o £ jo S o> 



^ ^ , 



p 



^ m 



. M . ^ < o i2 £ < C5 

< C- ~C £2 ON < - On ^ W ,rf| «0 

. 22 rrf PC ov - ° ;z ^ ^ 



vo < 2 °° 



CM 



= 3 



n vor^o\c^^o\h.OnC\^<^co vo 



u 



< < _7 < PQ oo < < < < m ~ 
ro £ r-T on oC °~ 

fM f>> ^ 



o\ r a <n o ^ U 



m vo 



<«<<<<< 



o (M o << 
qq o q n vo . . 

< B < w 3 y < <> < « g s £ u, < ~ 0 . . ^ 3 
- < vo' o ^ oo >- £ ~ % ^ : vo 

VO V — OO ON -22 S« 00 

ON CM ON R -5 5=> 
U, OH J 

<o 3 < g < ! < 

R ^ < ^ rf oo rn vp ON 

^ M vo VO .<N C\ n vo C\ 

iv*w r-voo\°ONoo\«n 



oo <N 



S r-" <n « £ «T vo 

« ^ ^ 

.... _ . v ^ w -r < 2 
2 £ 2 i> ^ rS ^ vo" 




(^rnvoo OO O 

^rnvcovNi^oNOio 



VO* O OO fM 
■ — i *0 fN CnJ 



<<<<<< < ^ 



On < ' 



ro O On oo 
. _ r)- vo m m 

^rg^r^ooOxovoS^rvl^^or^covoS^^^ooot^voTT 



1853 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



<N 



On 



^ S 



r *s"8 

cn ^ 

s: o . 
o S ° 

00 S «*> 

; Sr »-J rr • 

3 <3" o> 



o 



3*. 
< a 



O U, (N ^ 

On ■< On 



< 



13 



2 



2 3 

g< 

On »-J 
OC < 

o . 
On (N 

o ro 

PU rf 

<§ 

< 



CM ON 

o ^~ 

< < 



On" o" 
on cn 
vo VO 
co cn 



oo oo 
rr cn 
vo 

rN ro m 
o 

^ j ^ 
<<§ 

vc • =) 

S<| 

p£ * o 
< m 
x rs 5 

g'S < 

|ss 

rr < o 
*i - o 

<, rr VV 

_ cn ^ 

On oo < 
to vc 
.— CN co 



3 



"22 



m rr 

On CO 

o oo 



- On ?S 
rr 

VO CN 

CN On 
O O 

<g 

vo < 



U O 



On £ 
oo fn 



CN ^ 



o rr ^ ^ 



< ■ 



vc oo vo ft: 



CO < 



5 2 

Oi co 

< Ov 

rr 

fN® 
On t-J 
ro <" 

ro 

o 

CN ffl 

J.< 

< o 

„ oo 

OO O 

to co 
On ro 
v-> 

CN i-J 



■< co 

- oo 

vo vo 

^ £! 

vo o 

CM V 

3 < 



- O 

oo r- 

O cn 

to o 

cn s/ 

< vo 
» vo 
r-» o 

tr> O 

to co 
— 

ro 



v " »-i 

s < ^ < 



O O O o 



vo 
vc"g 
vc 2 

£5 < 



to 
„ co 
^ rr 

r- 
to «- - 
vo — ; 
vo J 
< < 



o o - 

cc y - 

o £ co 

j < n 

< R 3 
oc£ < 

ON O - 

oo oo J, 
On O JN 

V— ,1 *o 

_ *-j oc 

Ii <1 to 

< 

o"r? co" 

^} < w 

< vo* < 
vo vo <N 

ro 

oo — vo 
to — vo 
n u. M 

p .<§ 

vn < 

« n . 
vn 



^ ^ <N 

' CNl i 



IZ On 
io ^ 



O oo 

< — ■ 

< o 

o < 

On * 

oc vo 

O m 

< " 



< S 
- On 
to ^ 
On O 

< 



On 



< * s 

- On g 
CN £ 

n h S 
vo * 
>n m vo 

<N rM — 

o vo oo 
ON cn 

^- rn p£ 



*n 
oo 
to 
o 

ON 

P s < • 

S2 ^ K 

>o vo L. 
vo ^ 



1* 



< 2 . 



°° ^ ^ 00 CN 

ro •< m ^ 

„ , ; « . ^ 

to 



- vc 

VO 

oo vo 
to 

CN 

S< 

< »n 
oo 



oo 1 



CN «g 
CO OO " 

cn oo J*} 
cn vn JO 

H Tt K 

< CN - 

„o ^ 
r- ^ 

- -2 



oo to 

CN VC 

On OC 

OO « — 

^ < 



^ s < 

o o - 

CM 

VO . S 

5 s R 



^ ON ' 

. oo 



- vc 

On tj- 

On ^3 
CN < 
OO 



<0 i 



^ - ^ ; 



•< CO 



CN i-J , 
CN < , 



; vo 

to oo 

rr On 



— m IP. vo — 1 



^ rf OC 
<, oo vo 

oo vo rr 

§2 



. oo * - 
' - On CN 
CN VO 
VO ' 



rs on 



S 

CN CN 



cn ^r 

CD On 

O — ' 

vo VO 

o o 

< < 



«o : 

vo , 



rr oo 
to t^- 

VO ON 

rr CN 



^ < 

vo ^ 



VO > 

S oo'< 

rr co - 

^- VO t"- 

to <n oc 

io o vo 

< O On 

< < Nl 

v-T rr rr 

cn oo *o 

r- in cn 

CN CO «— • 

on to rr 

rr On rT 

<<^ 



o — < 

^ oo Cn 

^ s ^ 

< < 

co ro 
ro 

vo o 

On co 

vo oo 

vo vo 

_ < < : 

< r-* 
, cn 

r: cn ; 

oo CO , 

VO — j 

«o vo ' 



<- on oo 



rr 7-. 
^ < 

< 2 



^ ^ <: 1 

< -? ^ * 
< 



5t 



o ON 

vo to 

" CN 



On _ 



: < ^ 



<5 



< < • 



Ss2 

cn - 

N O CO 

2 x g 
< < p 



On On * — • 

\o r- oo 

OO On On CO 

o co oo 



r- < < 



vo cN 

vn <r 
oc 

On < 



OC to TJ- 

CN OO VO 

< < < 

< < < 



CN On 
CN On 
On CN 



«o cn 

< °5 r* 

^ ON J> 

• vo r> 

CO !2 < 
JQ ^ *o 

Ov c 
§ < « 

o" oo" 

CN OO 

0 - r*- vo 

C5 <D On 
co ^2 °° 



o o o vo $ ~i 

. /-O (VI ^ ^ 



2S 



on 5; ro cn o 2 2; 

" On ro 



rr *o 

< < 



vo t^- 
cn r*- 

CO CO ^j- , 
^2 ON I 



o rr ro 

CN CN to 

ON VO VO 

CO OC CN 

oo vo rr 

cn vo 



rr CN 



%<< 

. oo co 
rr ^O vo 
rr rr 
ro oo to 

<<x<<<>-<<<52n:<<<<<<< : ?<< 



CN OO ) 
ro CN 1 
rr vo < 



CN 

vo S 

— i oj 

— 

On j: 
o < 

<! CN 

- rr 

o ON 

vo rr 
On •— 

r- oo 

CN < 

O CO 
On rr 
o £ 

2:0 
£ < 



rCvo 

CN S 
CN £ 
On 2z 

-°3 



o < 

CQ < 
*o o 

00 to 

vo ^ 

r- ^ 

vo ro 

co on 

<A 

WO 

vo 
On 
cn co 
r-» 

CO 

O 00 
*3 



ON <N S -J 

- U ro ro 

P A m n 

*r - cn 00 

5 s a & 

OO CN on o 

< ^ vo 

< R < < 
On 00" ro" 

J2 vo co vo 

S o rr rr 

^ O vo O 

~J ro 00 

rr vo 

<<<CQ 

CN - - rr 

~~ vo rT rT 

rr 00 O 00 

vo vo VO to 

ro 00 vo (n 

o cn r— 

CN VO rr 



W rr 



3£ 
< < 



£ ~ £ 5; 

O 5 M S 

< « < < 

« on °* — r ^ 

> S CN ^ CN 

: vo °> rr 

1 2 vo ^ vo 

on ?5 ON 

< ^ > £ 

< < < < 



CN 

PQ 

a 
ex 
a 
X 



1854 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



O ro 

to vo 

(N fN 

in 
< o 

VO < 
fN _ 
VO VO 

*r ~* 
> £ 

<Cn 
o 

- oc 

vo ■< 

vo „ 
O 

oo m 

■ r*«* 

- • On 

<S 
£ < 

I* 



vo in 
On oo 
g 2 



VO CN 
VD On , 

o , 

:r ^ ; 

5<; 



oo oo 
fN 

OO VO 



O o VO 



- ^ ^ 



r vo ; S ~ o 



vo *— 
o rs 
— o 

£ < 

< o 

- OO 

oo vo 
i — ■ 
O fN 

< m 
vo ^ 

fN fN 

VO 



t-- CO 

ro vo 

£ < 

< < 

oo vo* , 
vo vo , 



1 o 



O i 

o 

< . 



V) O 2 



H3S 



. j < 

o „ 
»o — 

fN CM 

«o 

< to 



•-2 < ON 



1^ ro 
VO vO 

vo vo 
^ CT 
SC > 
£ < 



32 



s < 



5£ 



- > 

. m fN 
o oo 

vo m 
oo O 

2 s 

vo [O 
< < 



o - 

On VO 

vo <n 

< < 

VO On 
fN 

On VO 

£ 5 

~- OC 

3< 

- vo 
o 
oo o 
o 

VO to 

vc — 

< < 

fN CO 
i O n 

; ej 
3< 



£ o . ^ <» 



cn ^ „ 
^ 9 



•£ < g io ~ j 



T3- o o 



> ^ 
> 



£ d ^ 

On < < 
O . . 

0 On fN 
(J VO ^ 
<; ^ oo 
> « oo 

• o o 
& o o 

1 "iS 

fN - . 
o — o 
UO- 

*f *^ VO 

< vo 

S O fv) 



fN 



O oC 



ro ~- 



- C ^ ?? OO VC 



vo 



O O vo" 



^ vo co oc : _: 



vo oj 
^ P 



oo > 
to I> 



> »o 
< ^ 



vo 5^ 
< < 

r-* £f s;" 

^- On 



' ^ to 
1 On 

1 < 



" oo 

< N 



1% 



o « oc 
O m ^3- 
y vo oo 

< On ~ 

moo 

S < < 
tN - 
C CM VO 

j "o n 

.^J <N On 

< O — 
- — VO 

o «— 
g U ^ 

00 . - 

hsj ro VO 
lO (N 

01 «o >o 
^ o oc 
ri o o 
oo o o 

N! < < 



O vo* t*" 
On fM oo 

On m c\f 

" <n n o 
^ vo vo 

U E J Pi 

< < < o 
■^r" ro «o 

ON CM VO 
*o *o VO 

O O O jyj 

o o o 
U (T) vo 

< < < p 

rsT — * On* 

I s "- vo ^ m vo 
m o 53 — 

^3" 1^ £4 ~ 

n n g 
o ^- 

d ^ y ^ 

< < < < 

VD* O ^ 
<N ^- ON 
VO O VO 
vo OO O 

m vo o o 
»— «— o o 



o 



t Cm 
< < 



VC *o 

vo vo 

vo m 

vo CM 

o o 

o o 

U U 

< < 



co vc m iP 



vo VO to O 

•- 

vo 



rt r-* on oC 

^ ON O 

On T_r O n-, 
vn On 2" fN 

° <=> s ~ 

o o o o 

uu^u 
< < < < 

o* r»* 2" <o 

VO On 0> O 
(N On ^O •— i 
fO On 00 VO 

co vo " n 
^ ^ o o 

.^.<< 

On «o* ^O frf 
O C OC ' — ' On 

*- r*- o <n vo 
n — (N f> m 

^ O O fs 

o p o 
< < < 



o $ 

< < 

^ vo 

§3 

< < 
r^* vo 

vo On 

rf CM 

ON vo 

vo o 

m o 

< < 
O* oo* 

VO fN| 

— m 
vo 

< < 

oo* 

oo 

On m 
vo O 
m o 

— o 

< < 



oo 

So 

o < 
U . 
< ^ 

(N 

on r- 



oo o 

vo O 
O Pi 

8* 
<^ 

N < 



^^ONfOCNONOC^VOoSvo 

^^o — ooo 0 oo*s§ 
<<<<<<<< < < 

" CM* *0 ON* ^-T ^* CM On* l^T 
ONVOVOfNjrOooOvoS:^ 

OO — oOofN^-g*S 
OOOoOoOoSS 

uuuuuguuuu 

<<<<<<<<<< 

O* — * " 
CO o 



o o 
< < 



oo 2 

Sg 

O vO 

< < 

vo* 



vo 



VO 



— oo 
m on 
r^- oo 
oo fN 
*- o 
o o 

< < 

ON ON* 

vo r^- 

VO vO 
VO ON 

s § 

< < 



CM O 

38 

< < 

ro O 
oo On 
ro vo 

§ § 

< < 

to* ^ 
»— • 

O <N 

ro <N 

On OC 



O vo 
vo On 
O O 
O O 

u u 
< < 



On O 
vo oo 
On 
— vo 
o fO 

£2 
< < 



~ K" ro 
^ vc «5 

VO fvj «— i 

P; 2 cn 

o 0 o 
ooo 

^ ° d 

< < < 

vo* wn On 
*~ vo v^ 

*^ ^ 

^ o 

•8c8 

< < < 



*^ ^ vo 

fN VO VO 
VO ON O 

° mo 
"TOO 
poo 

< < < 

fN oo" vo 
£ fN O 
'O VO On 
^ O vo 
O ^- ro 

° CN • 



< < 



- VO oo o 

^ m 



o to <o »^ 



£5 
< m 



— O 

►J U 
< < 



o vo 

— VO 

ro oo 

o o 

o o 

U U 

< < 



— o 
J CJ 

< < 



VO vo vo 
O VO o 
VO »3- ^ 

o O o 
O O o 

UUfc 

< < < 



ON vo On OO Trt* oo 

— oo ^ vc 

fN VO — ^ fO 
OO fN ON VO VO »— 

o vo o o ro <n 
o — o o _! o 
U J J U J J 

< < < < < < 

ro vo vo" fN* VO* ^ 
vo O fN O rr 00 
vo oc oo n 
^ o n n <n t v 

fN O vo O O 
O O CO o o 

< < < < < < 

* vo" rj* On r-* fN 

- ^ oo Nt co n 

VO VO CN VO oo On 
O O O O vo O 

o o — o O 
O U ^ U (X U 
<<<<<< 



o o 
U U 

< < 

vo 
fN vo 
vo oo 
— On 
• O 

o — 
O J 

< < 

O* 1 ro 



83 

< < 

On* VO* 
O ^ 
(N fN 

o 

o f^> 
o o 

< < 



vo 

O vo 

vo r- 

S ° 
o o 

U U 

< < 
on* 

CO VO 

s ° 

O o 

u u 
<< 

vo oo* vo* 
r- ^ vo 
vc r- o 

o o o 
o o o 
Pm cu U 

< < < 

VO* r~T O 

o 
n h- ^j- 
r*^ vo «— i 

O On 

O O O 

L> _) O 

< < < 

On fN* vo" OO On VO* fO 
»o rn _ oc oc o 
rp OO cn vo o On 

r- vo vo vo vo 
— fooororoOw 

55883388 
<<<<<<<< 

t" S O* On f^T 00* vo On 

)^ cn to vo t3- rN - 

fO VO vo O On ^ oc . 

^^rr^**^^^ 0 ^ 

pgooomro^ 

OOfOOO — ^-iO 



<o *o cn oo 

vo ^ oo vo 

*o JCi vo vo 

o fN -Q- oo 

— fN o O O 
o p o o o 

< < < < < 

On fO rrf vo* io 

fN >0 VO fO — 

vo <N r-, ro ^ 

f* tTr fN fN oo 

ro O fN fN O 

O O o O O 

J U J J u 

' < < < 



< < 



1855 



WO 02/00677 



PCT/US0 1/1 8569 



o vo 

VO CO 

cn rN 

vo vo 

o o 

o o 

< < 
— * cC 



1=4 

»o O 

vo oc 

o ^ 

oo \o 

o o 

o o 

U U ' 

< < 



£ t: ^ 

o o 

* vo m 

O — VO 

r*- o vo 

— — cn 

(N N - 

O O _ 

►J U O 

< < < 



u U J 

< < < 

vo v-T o 

OO fN 

o in to 

On vo cn 

o o 

o o _ 

U O -> 

< < < 

CN rr" CN 

vo *-> 

o rr 

»o m oo 

O m • 

o ~ o 

< < < 



P- 

PQ 

^ cC 
oc — 



-3 < 
< < 

cn" cn 
rN m 
On fN 
On VO 

— 

— ON 

S3 



m — • 
vo m 
vo ON 



d < 
< < 

o" 

vn vo 
jo r- 

£ < 



vo 
< 

VI oc" 

cm o 

CM fN 

VO On 

<n m 

£$ 

VO - 

^ 

vo On 

vo vo 

cn r- 

PQ ^ 

oo" < 
vo 

vo £ 

cn O 

c> o> 

av vn 

CM 

!> OC 

^ 

fN „ 

s: ° 

ON r+ 

ON CM 



rr 
. vo 
vo vo 

rr On — 

*o r- ' cm 
r- o p vo 

2<g§ 

wo >, . 

vo ^ - CM 

> Hi rr <n 

P ^ VD vo 
CM •> O OO 

^ £ cm' - 

<£ 2 ~ °N 

^ 5 r- <N 
* i^, cn 

V M V, t- 

o <- f* 
vo n ^ 

I — vr> 



«o — 

m ov 

< vo 

< £ 



<! pi m 

rr PQ CN 

M to . 

JN vo cn 

^ cn vn 

Jf> cm m 



^ < S 

O VO fs.* * 

£ 5 £ £ 

< < t*» on 
*S < fo vo 

< X O VO 

„ - oc ^ 



5<<< 



2? 

ON VD 

oc cn 
i — m 

PQ ^ 



vo rr 
On 



5£ -* 



t— OC 

fM vn 
Pu U, 
PQ PQ 

On cn 
vo w-j 

ON O 

oo cn 



„ - oc „ 

W < vo ^ 
PQ < ^ § 

^ vo - s 

cnSSg 

^ S£ £ o 

< 



< w 

- PQ 
vo ^ 

On prf 

P 

< < : 
w< 1 



^ z: k. o 



< 5 

< . 

vn 



On ^- 
< < 

rf e 

IN 



VO 



un 



On 



On 
CM 

< £ 

< < 



vo" 5 - 

on m K - 

VO CM VO ON 

Oc rs On 

VO CM ^ VO 

oo ^ o 

< 5 £ 

< < < H . 
- - cn 

oo ^ cn 

oo £2 On vo 

U- < U- ^ 

PQ < PQ < 



S vo ' 

< 

o ^ 



w S ^ 5 

PQ ^ PQ < 

vo ^ co vn on 

£^ On $ S rf 

vo I? vo o 

pq PQ S m < 



5 



o\ 2 

CM ^ 



^ PQ 



PQ f- 



< o 
- vo 
rj- vo 

♦O vo 
OO i— i 

< 



VO 

9^ oT fN Jn 

5? !^ £ 

2* rr o vo 

p- vo vo lo 

p vo VO J 

rr On* o* 
rr on 

£ 2 8 00 

CQ cm ^ Q 

5 * On" 

VO - - 



O ^ 



vn »r, 



rr vo °« 
00 On 



vo 

Cn 00 VO 

> ON g 

*Z. vo 
< PQ 

vo » 



^r cm 



o" ^ p ^ 



• <—> z+ ^ 
>5 00 S pv 



m cm 

< 



vn vo 
IT cn 
vo ^ 



rr 1^ u 
vo 0 ~~ 



PQ 



< ^ PQ 

S VO VO CM 

^ S N os _ 

< < PQ < < 



vo - 
On 

rr 00 

vo oc 
cn l"- 

ON VO 

< N 

< "2 



— CN 

n 00 co N 

^ r~ r- 

O O vo o 

m o vo r- 

«^ »o 10 

U- P- PQ P- 

PQ PQ QQ PQ 



On t- 

vo oc 

on cn 

vo vo 

pu r 

PQ 




vo 

CM £ 

2 £ 

PQ 5 



CM CM 
O On 
vo cn 



cm — r*- o 



vo 00 
PQ ^ 



OO rM . * vo 

vo cn vo 
m io m 



m on ^£ on 



PQ . 



^ rV 

s ^ s i 



<< 

rr »o 
00 o 

On On 

r- cm 
m vo 

PQ < 



vo P 1 o rr 

ti_ > > rr 

— ~ vo . ! 

H^fNiO! 

vo I <o O 

— VO VO 
»— • On < 

^ vo vd 

o on £r 53 

- < < : 



00 cn 
on 00 
on cn 
r- cn 
rr ^ 
10 < 



: 3 



s 



. VO 
- rT 

» OO (NJ 

k Cn CM 

> oc r- 
■ o > 

< cn" 
• . oc 

CM <N 
ON VO 
OC vo 



S a s » < 

^- i> ^ rn v 

rh ^ y N vd m 

O U< W H M 

PQ PQ PQ < < 



^ < 



< 5 

CM 



CM 

rr T3- 
<N vo 
cn r- 

^ vo 
On o 

» o 

VO OO 

vo vo 

OO ,o 

r: on 

On" < 

So 

2? 

fN On 
Ph >° 

S3 



o 

CO < 

N < 



— o 
P- vo 
PQ & 



o g vo 

CN vo ^ 

^ CN ^ 

r- ir 

vo ^ 

fT *o 

« 00 o 

rr 

cm vo o 

00 cm rr 

On o 10 

n * Lh 

N . „ 

- vo vo 

vor-.cn 

vo cm — 

r^ to 

CN CM NO 

O 1 — ' CN 

PQ < < 
00" VvC 

r7 ^ cn 

ON 52 VO 

cm r* 00 

CM vo 

PU < Ph 

PQ < PQ 



1856 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



IT - ox ox 

- . PC ^ g 3 J . 

£ £ ^ w . ^ < 5 

^ ^ c\ o ^ — 

< 



<<Sgg38< 




fN 



^ 5 oC S ^ ' 
. ^ *- u o _r < 



r oc ~ ^ ~ «n i £ ef - ■ 



*o o 



^ W ^ ^. y C U 



o S5 



1 OC CM 



ro oc 



ox" £ . , , 

^J- vo <" 



- rn oc o\ oc „ vo 

^*£S£vo"£f<£ 
Zt o rr £ «n 

o ^ J ^ o 

^- < 0Q Q < 
UJ - . - ♦ 
- oc ^- ro oc ^ ? ^ 

2 ^ Pi ^ vo" oo vo" «~" — " 

„ , rvi ro n <n , 
«—-nOrnOOor-r---r)0 



J£ oc ©° 

. . _ ^ _ wi v r— ' • • vo - > > m . >o > K o \ \o c_> Jr: 

« ~ i s £ » o < fe § < § < I s S « s S - ? s 



3 



CM 



. , in vo oi oo — m vi ,_r • — ■ 



- Cv <" 
OC w~i 



t-" or K s « - < fc - K - 
* ~ § - 00 ~r < ^ vo *o 



op m 



U*' ^ < E ^ m 
« £ W vo < < 



; ^ fN S ^ « <N ^ S oC • S oT 3 

© t ^ S 5 a *S °° n 



Sc s s s ^ - g 

* ® g 5 § ! 8 5 5 t S 8 S? £8 3 § * & 



- _" \V,' fN 1 vo ^ LlJ 
rn<*vo^.-j: l ^oo--^C 



vn c 



oo in 

^ ^ oc vo ™ 

ff ^ oc r r .wv^ovon^*^ 1 , i» w ^.on - - zr v , - . . 



«■ Ir^i 



< < 



CO vo 
oo oo 
vn *o I s - 



: ox 



OO T3- 



»0 <A VO 

vo °° r? o\ 



C1 - o . S i g S I JCS 1 1 S 3 2 § § ^ | 



^oS^^^^^^^^^^^O^^^voeo^oNOc^ON 



OO (N On O Ox 

_ £ ox > r- 
<: < 



rsi 

CM 



a 
g 

00 



1857 



WO 02/00677 



PCT/11S01/IS569 



oo oo 

; * 2 

! cm o °° 

, r- ^sr £ 

o on 



<r *° ^ 
3 ° 2? - 

< <r — 

- oo 
< vo 

vo VO ^ 

> i--2x 

i vo ^ - 

5 ON - O 

. o ^ 
m »n «n 



5 



oo 

<o vo 

vo o 
vo v 

- cm 
O < 
NV . 

£ ™ 

po ^ m 

i » C- 

X £ oo 



£ vo*£ 
j r«J M 

<, cm J 
~ oc << 
mo 
~ £ r-" 

► On 



> vo 

* ro 

CM <o - 

2S <: 

O 23 vo 

T3- <. VO 

VO ^ -<5J- 

o — ~ 



IS 



5 



vo I 
VO « 

r < » 

ON 

£2 

lO 

- ' — ' 
VO fO 

On vo 
— - ro 
^ rvj 

© £ " 

<ro — 
, vo 

< DC ^ 

CM ^ On 
°2 O < 

vo < 
"} ^ ^ 

) - - vo 

' ^ fN OO 
T On vo vo 

2 £j £2 
< «o oC 

' 0\ in 

1 Ch (N 
«o vc vo 
Pk<» 



£ oC on 

£ < « ; 
<N ~T *j ' 

O C\ H ' 

X <*1 < I 

< § 

2? S 
5; d 00 : 
S < 2 j 

s S « ! 
vo < 

c\ vo ( 

T— . — , 

<n ~ ~ 1 
•C; J u. 1 

§<<?■ 

<| Cs VO ' 
* o 00 1 
ro O 
CN <N _ 

oc n fv 

O <N <N 
^ ^ IL 

§<"« 

< jo 



00 

2 On" 

On 

<< 

°e vo" 

S S 

l £ 

<! < 

1 CO 

00 

»2 CM 

VO CM 

CM CM 

O O 

< < 



O C\ ' „* fN| o{ 



m 00 



VO CM 

Ills" 

^ < O ,s 



P r- 



^ < 



ESS 



o < 



, On 



s? " 3 

^3 



^ - vo «> 



vo 00 

Lta * — ' ' ' 

< £ 

r 0 

ON ^5 
< 



^ cm m 
o M 



m 10 



VO 

- <N fN 
O O 

< < 



vo p ON 



O CO 

• On 

on 

fM OO 

o m 
< < 



£ ^2 

vo 

ro < 

o 

. CM 
VO 

vo *~ 

>- < 



^- 00 
n vo (N 
vo o 

vo <o *t ^ o , 
^ m <N ^ oc , 
— — r- P p , 



: o < 



.0? C3\ r» «s 



w < 
■cq < 



IT 1 1/1 

ON ^ 

oc O ^ 
£ J 

•D <•< 



< < 

o^ 
On g 

< < 



o ^ ' 

O VO 

< < 

oc O 

O rO 

O vo 

o 

BP 



O (N n 

— VO ON {0 

fS J - ^ 

005s 

Soop 
o J W 1^ 

< < < < 

K * 
vo o vo ^, 

S D = Z 
^ £ d •j 

On S vo" 

*n rr vo 

^ O O vo 

< < < 
t-" ^" ^" n" 



vo * 2> 

VO O VO 

v> vo N rs 
r- - rs 

< ro — 
VO J 

J n v 
vo rn ^ 

o — ^ »J" 



< < 



00 



< < 



^ o v ee V 



vo 00 

T}- VO 

O O 

< < 



< - ^ o 

- o v 

S < o ^ 

)_ 00 vo o 
o m oc vo 
jr 00 vo 

v Ol O (N 

^ n (N p 

• 

o 

vo vo 

o on vo ^ 
o ^ ro 

§So| 

<pog 

< < 



- 43 ^ 

^ < < I 



(N . — 

tt. m (1, 
^ *-i to 

5 on'5 

< o < 

- ON . 

M OO M 



o - 

o ^ 

(N m 

CM C- 

vo o 

o o 

OP ^ 

<: On 

„ On 



X 
. m 

VO — ' 



IS 



c2 



VO On 
r^- 00 
m o 



vo o 

OO ON 
OO o 



ro 



co ci. l "J 
o ^ IT i'i 

< Cv < O 

^ IT CM < 
»— • ^ CM 

c\ <n 0 . 
cm ^ 

CM* OO CM kj 

oc io r~ 
cm •— 



On On 
O CM 

= 2 
c< 

< vo" 

- - CO 
•—i CO 

On vo 
On 

< 

\o ^ 



! ^ o — 

P vo* ~ 



00 ^} ; 

< 00 

10" CM 
CM O 

E< 

< CM 



♦O CM 

VO 

CO vo 
VO »— 

H -£ 

VO o 



ON 

00 co 

o c- 



CO -< 



2 S S - 

^ CD _j 
< < < < 



co r~- j o 



CO I 



vo ro vo 

j 3 ^ 
< < < - 

- r. . 



on <• on 

On to 
to U 

>J i2 r«- 

< o < 
.00 

CM O CM 

to J « 

S<£ 

So- 

- CO 
00 • — 'CM 
VO -N OO 

vo H o 

VO < rM 
CM - tJ- 

^ S 

< S < 



00 — O vo 
O r-» O on 

- 

CM On 
to OO 
ro vo 
On 
On h- 1 
X . 
* VO 

CM CO 
«~ VO 

o 

^5 

- CM 

vo o 

00 hr 
vo ^ 

s ^ 

00 

< On 



O 

« On 
r* CM 

CM 

OO 

VO ^ 

VO ^ 

X oc* 
_ - CM 
00 CO 
vo ro 

VO ON 

vo x 

< ~ 

- 00 
OO on 
O 

On vo 
00 o 

< < 



On 
< 

— 1 ro 
O CM 

to CM 
o ^ 
On <. 

< 



vo *-j 
CM < 
vo 

Si 

on vo 

£ ^} 

ON 

to ^ 



o'vofo(N<;ono''i^E 



- cp 



c- cm «n 

^ CM g ^ 

^^^^ 



VO VO ^- rj. 

O On C- g 

ro vc vo ^ 

O O ro ^ 

^4 ^ d rCl 



< < 



^8 



^ vo M 
< X < 



X, ON 
CM £ 
CO Hi 

vo 

CM ^ 

p o ^ 2 g S »o 



< E 



1858 



WO 02/00677 



PCT/USO 1/18569 



o 
o 

< vc 



•a- vc >o 



: vo 



; ro on 

} oo ro 

. CM O 



co <C 

*n . 

^9" co 

oc ^ 

ro oo 

in o 



„ < vo 

g -r < 

3 0\ "J 
^ O < 

1 VO CM 
q — ■ 
- O oo 

s < on 



^ < X 

On *^ 

< -© 

< ~ r: 

' oo r- 
<g oc 
S 2 < 
- < < 



-e On 
0 " CM 

^ O rn 

£! < > 

^ oo h 

oo "C 5! 

O-l "C 
On VO cn 



Pi Ov 

. o 

CM 

r- On 
CM 

m ^ 
^ < 



Cn _T 
VC ,-_ 

co 

O ^ 



r- oj <. 



2 -< 
— so 



< xr • 
co 

On vc 
rs m 

— CM 
CO On w 

< ro* cm" 

, c- g 



r oo 



On 



?o 

CM VO 
< CM 

vc <C 



^ On CM 



< cm 
«< cm 

£ °* 
JO ^ 
52, °^ 

< vo 

< < 

S £ 

PQ < 



cm - 
vo vo ^ 

£ S £ 
r— oc ^ 

<~o r-> rr 

ro vo ^ 

<<o- 
-~ «o 
c oo 
on r- r-- 
oo r- r-- 

OC OC V 

£ £ < 

_ m 
\o n fi 

O On OO 
N ^ 



co O 
ro 

O On 
VO 
CM W 

OQ 

On* 

r- ro 

— T3- 

Tt On 

OC OO 

CO On 



3 



•Is 

< vo* 

- cm 

co ^j- 
vo Z 
VO oo 

eS 

oo 8 



vo 

On VO 
o ^ 
— . o 
~- o 

£*. 

C2 ro 
. O 

vn On 
oc O 
On S 

C i < 

VO*" 
On on 

rs m 

On OC 
5" CM 

£8 
< CB . 

r: on 

^ m 
^ oc 

?g 



S3 



vo 

V"i oo 

o — 

o o 

> w 



< ^ 



' On 



of 5 

o oc 

O 

X N 
o £ 



T3- < 
O - 
VO fM 

ON 

< ^ 



<S 

r 



OO 



52 



o o 



a > 
< < 



5^ 



" On 

o < 



°5 

— rM 

oo so 

•n vo 

< o 



VO *^ 



- oo 

II 

Sx 

vo ^ 

oo O 
ro S 

X 



5 



< < 



^ < U- 
< < PQ 



< ^ 

< < 
- r-" o" 

VO CM 

O c~> 
^- CM 
VO O 

< < 



^ On 



5? <n 



VO ^ 

rM ^ 
vc 

CM P 

: O ^ 

pa < 



^ VO 

On VO 

T3- OO 

^ s 

< PQ 



s ^ ~ 

o E 

OO O 

rr o . 

O X On/ 
vo O <S 

— < ^ 

- tj- 
oo 0 o 
> o n 

O o On 
•O ^ CO 

§ <2 

n vn 

OC CM 

^ oo *o 

O ^ VO 

vo 0 c- 

— K o 
fcu X 

< < < 

K oo oc* 
On » ^J- 
»- JP {N 

o m 
o to 

X P X 



»o *n ^ (S oC 

^ rM o 

O » O fN VO 

X £ X £ p 



S vo"^ 
>° ro ^ 
S 00 CM 

oc ro 



VC ^ - - 

o — 1 S£ m vo 

o «n C\ jv- oo 

h oo ^ n n , 



oc rv] - 

>o rM P £ g 
vo — S 

^ m s £ < R 

^ ^ ^ PQ ^ On 

- < ^ .oe > . cm 



n 5. - 

On ^ CM 



m * 1 

£ s 8 
s £ w 

< < PQ 



OC ^ ^ .CM 

^ O «" ^" ^ 

m o-i ^ ^ CM < 

r- 9° O - 

vo r- 2 ^ ro tt 

ON vo S S On CM 

m < < 5 a g 

XJ oo m o S 

" o f2 ^ ^ - 



oc*" 

o?^S 

VO CM 
°° ro 

£ S 55 
pc < < 

£ ^ n 

K ? p 

K ^ 



" O £p vo " 

t/^> "-^ rr-> 



oc «n p n S ^ 
H cm fp On 



«o v-: 
n C 

W W fc 
PQ S PQ 

ocT 0 ' £ 
vo ^r. 
^ oo 

CM On 

PQ < - 
- - r- 
vo 

CM VO 
fN VO 

£ ^ 

PQ < 



o 

CM 

^o^oC^S, 

n m ^ ^ fl\ { 



VO ^ — 

U. r- * 
CO * oo 
*** rn »— i « 

CM ^ X ' 

vo o ; 
CM oo - , 
IP vo o , 

S < 3 : 

o oo . 

O vo vo" w 

>5 ft? cc r 

°? i° vo - 

oo -^r oo ^ 



<" ^o 



CO ON — On ' 

VC" £ £ CM of « < 

CM °^ On On J£ . C 

fM CO On oo VO < 
oo ^ co fS « ( 

ro vo — 1 — *- r 

ro S < jo . 
•~! ^ ^ OJ 



, to rr" vo — 1 t^- o r 

^ < 5 w 3 s p 

. < . < PQ < S P 



5~ggg< 
S 5 D; vo 

in oo ~ n n 

^ ? <N TO On VO 

!S w 2 TO ^ CM 

5 S < ^ ^ 5 
< . . pq < £ 

or- - - - 
r- o oo 

oo vr» vo 



o oo vo" o" 
oo <n ^ ^ ^ ' 

55 £ 2 vo S ^ 

c- r- jo 
< < < 



• — oo CM 

' i — • . — i VC OC o 

\o ^ n oo 

2 < < 2 E X 

<f <r < <; <; 



, r»i ^ 

<N r- ^- 



< <<• 



33 



1859 



WO 02/00677 



PCT/USO 1/1 8569 



o 
. o 

VO Vn 

in ^ 
vo 

CN < 
VO 



fN 

o o 
cn p 

IT — 



552 

o oo 

rn o 

°? <N 

cn o 

fN * 
^ O 

oo 
oo 
cn 
m vo 

<°J 

vo|£? 
r- o 



CM Jj. 
< < 



vo O 

< U 

< < 

o 

So- 
ro £ 

< £ 

< < 



P 

£ vo 



oo 

VO 

vo *0 

vo £ 

o < 

?g 

o o 



2 



» — . ^ vn ' 



< m" 
- vn 
<* rn 

< t^T vn 

r» m *** 

^ £2 r-" 

VO < S 

= e"P 



oo 

vo -oo 
~~ oo 
oo 
co — 

5 £ E 

< On ^ 
< CM £ OO 

, ^ 0\ K 

oo vo ' 

o 



m 2 



oo 

oo 
; r- 
i cc 

■2 P- ^ 
< PQ < 



o ^ 

CD < 

r- < 

12 - 
<S 

- vo 

«n OO 

O on 
o oo 



^ U 

VD . 

< o 
- 

— < vo 
*o cn 
rN u. 



S3* 



vn o 



3 



vo 

ON ON 

o o 
, o W 

O < PQ 
£<« 

'£o:£ 



cn 



oo r™ 
cn X 
o 

cn oc 

<s 

oo <c 

vo < 



On m 

r- cn 

VO o 

r- o 
On O 

32 



< < 



cn vo 
■ — i 

vo «n 



< X < 



vo 

CN — 

in — 

OO T}- 

vo 

*n 

33 



- °= a 3 
<s;2s 

X) n ^ 
PC _ o 

- OO [JL, 

gECQo 

O - - oo 

^ ^ n rM 

„ o oo o 

o o\ n \r 

S vo vo — 

< vi 

£ cn 5 

t< r- 

to oo „ 

oo 2 

5 rs K £ 

> JN vo p 

* as < 

vo 0 _ oc 
oo ^ oo 

OO 

°^ > On , 

< ^ tU 

< < PQ < 



CM 

o 
oo 
oo 
r- 
W 

« vo 

X- 1 S ^* 
D PQ vn 

- .CM 
OO CN 

o o 



vo r- 

ON p/ 



r- oc 

s< 

PQ - 

* vo 
' OC 

On m 

O o 

O "^f 

to S 

w < 

PQ 
cn 

CN 2? 
On 

ON VO 

to CN 
CN W 

O PQ 
PQ - 



5 PQ PQ 



04 

m 

ON 

^ £ CN 

S5§ 

oo ^ m 

on £ 
£S S Zi 

oo ^ 
* CN - 

— « ON 

vo r- o 

<0 (Nj VI 

«o lO CO 

m r> o 
U- J> ^ 



PQ < 



U- ^ V 

~ ^5 

O ON ' 

vo O 
vo oo 

cn cn 
< < <c 



— o o > 

fN VO >ff OC 

oc o\ ° 

— r-- T3- cn " 
»n cn ^ T3- J 
,_| r- m vo ^ 

< w w pa 

„ PQ PQ PQ < 
oo « - - . 

— \r vo n oo 
cn — 

> VC VO On VO 

cn oc «,n ^ r- 

in vo on o 

J On m Cn 

5 H, PQ PQ 

„ PQ PQ PQ pq 

m - • • ^ 

vo vo cn vo r*^ 
C\ oo oo «— m 

vo vo CN CN 
(M M O VD to 
m On CO vo oo 
j I s f*« (N n 

^ PQ PQ pq PQ 
Ov - • - - 

— *2 cn cn 

CN ^ £ CN 
, ^ VD (v. {\j 

(N ?S ^ oo 

to ^ O vo — 

2 «n cn S vo 

2 £ P. PQ 

^ PQ PQ pQ pQ 

£ 52 ^ K 

„ ^ ^ n rn 
<N ?^ On VO 
CN S ^ f^- O 

£J )S *n cn oo 

JN CN t— i on 

« PQ < PQ 



Si 

io »ij 
PJ 

PQ «T 

oo" S3 
Sr cn 

CN vo 

S £ 

PQ r-* 

' CO 

°^ 

VO oo 

vo Os 
oo »> 

W < 
PQ « 
* in 
vo m- 
VO oo 
oo cn 

On <— 

cn cn 
vn Uh 

2 * 



oo i^T 

Cn r-* 

oo ^ 

r«- io 
«n 

oo r^- 

< < 

oo" co- 
rn oo 
On _ 

cc r- 

vn on 

< p- 

< PQ 

_T *n 
m 
vn t^- 

CN ^ 
On 

^- on 



VO ps! On 

<5« 



On 



- m 



On ^ m 
fN VD (O 

^a- cn 
r- oo o 
cn — > vn 

•-j vo <• 

- PQ ^ 



< s 
oc a 

CO 



«n 



* On ; 



cK 5.' 
< < 



!«5<S 

} C n* 

3 On ^ r-. vo 

^ n o 

^ h m o 

3 H PQ £ PQ 

. < PQ PQ PQ 

* VO fN —T vo" 
^ cn «n vo 

4 o «o cn to 
- ^ on oc r- 

* vo r- m 
^ ^ r- o 

1 hQ u- pQ tu 

: < PQ PQ PQ 



CN ^ 

PQ > 
PQ < 
oo" i-T 

On on 

m o 

vo oo 
m 

o — 

O O 

PQ PQ 



CN 

PQ £ 

PQ S 



VO JN 
oc vo 

m ^ m 

On S S OO T3- 

" 

. - - vn 

■ S — CN 

i f£ p m 
i 2^ JT* On 



< VO 

- Pu 
PQ 



oo 



PQ S 



PQ PQ 
PQ PQ 

cn o 

vo vo 

On cn 

O On 

VO rn 

PQ PQ 



< » 
vn ^ 
PQ ^ 



vn oo !> 
► - vn 

— CN — 

vo oo cn 
cn vo o 
On CN vn 

^ < < 
--a 

On CN ^ 

o vn ^ 

VO CN *2 
CN pi < 

g g .< 

• r*. o 
— o 
vn cn on 
^ ooo 
^ «n on 
>n « 

PQ < < 



— CN 
O CN 
iO On 

»n cn 

On 
r- On 

PQ Ph 
PQ P0 

- tj-" vn 
^ on 

1 „ vo 

\ oo • — 1 

1 o On 

• fN On 

> t-3 pu 

: < pq 

" o* cn" 

r °° cn 

On on 

- cn m 

- fN On 
s O On 
I O Pr 
1 pQ PQ 

' ^CN 

vn fN 

■<a- ^; 

o> 
VO On 

On — 
^ cn 
vo O 



^ o 
^ cn 



^ C <: pq 
oo c ^- J « 

^ ^ ^ > VO 



cn . 

vn 
PQ on 
^ vn 
oo f 
oo I 
vo vo 
o 

cn rn 

z - 

„ <N 

^ r- 
vo rn 

vn — ■ 
o cn 
cn •< 

<: 

~ On 
OO CN 
_i On 
oo cn 

m On 
OO PL. 

PQ 



' o ^ 

- oo < PQ 
Ph * - 

" OC fN 

5 cm" 5 

W CM < 

- m « 
^ rn 

jr On rn 

iC <^> 
<n p. m 
^ CQ ON 
,ON 

< 

< oo PQ 

. CN . 

r- oo to 
vo vn 

On X m 

vn „ cn 
— C T oo 

CN ^ 



1 On 



VO ^ < < 



vo 

On"S 

is 



VO IS ^ O 



O CN 

oc r— 

3& 



On * - oo" CO fX. 



| ^ < 



CN 



CN 



PQ 



On •> 

ON ^ 
P, < 

CQ . 
vo S 

CN ^- 
PIP 

PQ < 



£ ^ 
^ c? 

PQ a ^ 

!T o 
_X cn 

< PU 2 

< PQ < 

K On" < 
—•CM . 
CN cn ON 

OO TJ- «— 

t*"- On CN 

oo On oo 

> P. O 

^ pQ f*- 
< 

cn ^ 

CN " 
On VO p; 

CQ < £ 



1860 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



Jo 2 ^ x? 

_ ^ C\ C\ 
rn m cm «o 
5-5 ^ n vo M 

» < © < £ £ r " 



O CO 

^ CN o . ' 

OO ^ fM £ f ^ 

<<" CN — • oo »-« *-r 



vo^trovvocM^: »f^o yin^^ 
» ^ » U? ' — - - m ^ <—T <! vo *o 
£r -E^vo - P> -r-< N ^vo<< ""r _ <f \o 



S < 2 ° « « -g g 2 < D . 5 < P 

m cn >5 ^<^}o^ ^f-^>« / ^ rn ^;fN— ; 

^- 3 £^ cN < 2? -^TCQ<^ W <P< 
' f 1" ^^:oe «o * ^ 



CQ 



- > vo P- ^ tC pi oc <f kT 

q . £ S « £ 5 § ? S 8 * 



■ oC o 



U oc - ^ ^ v5 - _ _ _ 




oc On |s _« „ 

o rsi m 



- _ - ~ - « > c o) v - . - - - * 



« c» 



:5£ 



oo CM 
' O — ■ 

. '< < a 

^ £ © £© S 

s ° ^ " 3 
O m vc < 

cqcq<pq<£<<<cq<<<<< g 



o o " m ^ ? 



• — ^ 2 ^ ^; 
o\ - ^ o S 



_ oo 

g: <n 2 < < 
< < < * 



• ° 2? 
o o 

VXD 



V£ £ vo On 

< _ < »n 

rr on m ^ 

^ oo o n 



© vo o 

On Jf] CO 

r- 5^ 

S ° 2 
o m ^ 

5 • * 

< o * 
<* *o o\ 

^ On CN 

§ < < 
2 o < 

< ~ «n 

- 7~T vo 

OO g ON 

w o m 



n M ^ ^ 
N ^ £ o 

CN £ S 
OO ^ oc 

_ ^ CQ oo 
o ^ - »o 

«o cn 

CN 



v) • m — \n I — i—o t^- 



§ ~ K 

S < 5 

^-T «o o 
tn (ni ^ 
<n vo - 
m oo 
cn 



O — Cv ?J 
^ ^ ^ ^ 



^ E 22 
io ^ ^ 

si§ 

< FT <n 

Ox g O 
•O ^ 

3 o oo 

^ r. vo 

v% h-; 
VXD <j < 

^ On On 

& ^ 
52 *o i** 

oo o 
^ < PJ 

s R 5 

« n ^ 



» oo 



oC W 



VXD OC « 



^ < 



»n cn 
< vo 

S3 

r K 



H o 



<= 2 — 



cn %n 
o On 
CJ CM 

. vo 
vo <o 
CN oo 
VO fri 



;E2 



vo > ^ *Vi 



- oo 
-o m ^ 
vo o g 
vo »o g 
^ io ^ ^ O 



3 < 



On 

On vtn 



5 s -? 



- — < - Vj - 
i vo Ci in i-> 
3 n o> ^ oo 

^ ON CM ^ VO 
N vo ^ rn 
i r>. vo 



VO ^3" ^~ 

• vo vo 
^ on 

tJ- On *~* 
W ^ 

^ CQ < 



«. On 

s ^ ^ 



< vo" ^ ^ 



O ^ ^ 

Sg5 



< < 



m o P 
cn »o {3 

^ < pa 



cn ~ X 

> 2 ^ 

^ ^ m 

< < 



vo m 

* CN 
~ CN 

tj- to 

O CO 

vo r- 

s; & 

. r- 
vo vo 
io f** 
oo rn 
vo ^ 



< £ 

5 vo 
ec vo 
»o 2? 

<< 

ON - 

— 
«o oo 

iO On 
~ CN 

W vo 

CQ •- 3 
-< 

m . 

~* On 

vn t— . 

CN CN 

OO t— ■ 

vn cn 

<< 

B s 
»§ 

P ON 
^ < 

< < 



VD h" 
VO W CN 

^ X 

CM < VO 

Uu < rsj 

ca 

m rn P 
- So ^ 

g*o> 
J vo"^ 

oTg ^; 

oo vo r? 

5^ r5 ^ 
W 

!> - o 
^ vxd 
^ o 
oo ^ 

*-> <N oo 
On CN »— i 
CN vo m 

• s 



rn J 



1 



»o vo VD 

On 5C OO 

OO vo VO 

O ^ ON 

«0 OO PL, 

— i W m 

O PQ - 

m »— 

— T — ' <n 

K O CO 

£ vo r- 

^ PQ < 



oo" ^ 



2t 00 

S £ 

PQ ^ 

CQ < 



vo ON 
vo "3" 
O oo 

vo oo 

P- W 

CQ CQ 



^ vo »o 

^ On CN 

< P^ 

< PQ CQ 



1861 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




cC S pj" r»* 

C\ JT; oo" <-T 

gsgs 

^ - < < 
a s s oo 

<; < <; fu 
. - < 0Q 

«*> £ - - 
o — 
c\ rn vo en 

^- OC ^- VO 

n ^ Ci n 
co £° vc m 

?t & g s 

S £ 

rv> 10 On 
g oo 5c co 

vb ^ — ^ 

< < pa < 

r-" ^ ^ 
W < - ' 

/VI -< 



1862 



WO 02/00677 



PCT/US0 1/1 8569 



^ co 



< 



CQ o 
^ vo 

£ < 

< S 
ro On 
m «o 
O 

S< 

r-» cn 

CO Os 

On VO 

O (N 

O O 



co o 
o o 
o o 

ON S/ 

o 3 

u. < 

< oo 

* VO 
O io 

53 ^ 

CN ro 
cr\ , — , 

X < 

< to' 

- CN 
^ CN 
— o 
fN «— 
OC — . 



ro 

ro - 

On on ro 
Oooo 
£00 o 
<p rsj 

m 

p< 

— — 

~ o 

►J ^ co 



on S 

ro g 

vn S 

CN ^ 

^» on 



m 

On 



Os < 



< t- 

- ro 
co f^ 
vo O 

CM U. 

R < 



H 5 ^ 

< < ^ 



- O on 

£ co or) 

O - On ! 

~ £ < ^ ' 

oo < 

= ^ $ S « 



— «o 

o £ 
, co ro 



< co 

' r- On 



On 

vo 

OO On 
«o vo 

— ' CM 

< m \o 

- «9 CN 

x < ; jo 



vo 

O On 
OC 

S ^ s 

- O >-J to 

^ CO - ts- 

VO - ON v> 



^ C O ^ 

fp - 1 •— « 



fN 



On 



«3 



2 CN 
ro On 

CN 

o fN 

< ^ 



<< 



^ ^ 

O C N 

O Cx ^ 

o o < 

£ t ^ 

< < £ 

«n £ g 

°^ s ^ 

OO ON < 

^ £; - 

O O co 

CQ ^ ^ 

< < £ 



» < <: 

i VC ^ ^ 



< o vo 



< < 



^ o 

; On St 



o o 



S S 
< < W 



2 5 

o g 

s§ 

3< 

<!g 

vo vo 
O — • 

^ O 

2 s 

>^ < 



< < 



! 10 
' o 
1 o cn 

m On 
r— m 

5c 

oT oT oo" 

vo o> 

oc vo oo TJ- 

\c ^ cn r- 

o g ^ rn 

U. ^ U. 
< < < < 



< <n vo 



(N <n ^ 
o o 0 



o vo 

^ rN «o 

VO VO to 

vo vc 

S o 2 

Pu ^ 

< < < 



vo fN 
On 

oo m 

o — 
CD ^ 
< < 
vo 



O 

^ oo" oo - 

< n CO n 

o , f\) cm 
£ ^ o o 

O < < 

u- o - . 

< W o o 

, vo 

C " <r, 
g vo oo 

< < <o 

CM fN ®? On 
m on °0 On 

m o o 
oo in K J 

°.3<< 

N < VO 

. On On 
O w K 
rs) o o 
r- on *o 

3o o o 
oc U. J 



o o 
oc 

3< 

< VO 

«. On 

On <=> 
VO — 

*n ~ 
o ^| 

g < 

< vo" 

. » On 



fN C on 



^ < 

< On 
_T On 

vo 



VO 



o ^ 

E < 



§53 
3^; < 

• »-J oo 
m ■< r*i 
oo ^ On 
^ h \t 

S < <=> 

^ _ oo 

D g < 

Jg fN ro 



— 1 o 

fc £? 
< ^ - 

m < r>> n 

CO , — ^ 

vo CO O H 
X ro P. < 

On oo 
On 2; o 

= < s = 

- O w . 

OO «^ ^ (N 

vo cn r- o 
in o vo o 

< 



< (N ^ 



<g< 



On ^ m OO 

rr cc o 



1 OC 

|S 

S< 

< V 

» OC 
CN O 



On 
On oo 

g < K 



2 n m ^ 
J n vo N 
On ^- vo ^ 

3 < u. o 

* VO TT - 

vo oo vo 

O fN O On 

vo o in rr 



On On 



< P < < < < < 



vc o 
„ o 



V) N N 
On C^ vo CN 
O O On «o 

o o cn 
n n <o n 

E tZ >J 13 
< < < < 



On 

CN 



vo" vo B vo ? 



m co ^ 

< w < 

o" oo" o" 
oo oc 



^ ^ vo 



o o 

CN ^ 

CN <, i 

m ^ , 
o , 

CD fN < 

<3 

< vo 

- CN < 
fN O <■ 

O < 

m - 
o vn 

<§ 

S < ' 

VO - ( 

o ^ , 

CD °v 1 

r< On , 

< oc ; 

o o » 
ro pQ 

On < < 

O fN 

< VO 
vo" g £ 

W co K 



CN 
O 

to . 

«n o 

= K ^ vo 

1 vc 2 ^ 

* On On 
OO on < ^ 
CN vo - VO 

° vo ^ 

<<z< 

<• < fn On 

„ c^ vo 
S On JN 
9 C\ ^ r- 
CO on < On 
TT* OO - VO 
On on OO 
£ VO < 

On ^ O m 

vo - fN r^- 

St 5 ^ 

K. VO < M 

. CN 



♦-p fN . *o 

^ VO On 

rS§< 
: t"<S 



' On 



► vo 



3 £} °° H 

N 00 CO < 

' rr vo . 

v O CN oo 
t , VO O 

; vo oo 
1 *n < 
? ^ vo 



oo o 
vo > 
On ?> 

•O 

VO ^ 
22 co* 

< On 
^ OO 
On" £ 
O g 
CO ^ 
»— < *> 

g<i 

< On" ' 

oo" ^ 

S|, 

< - < 

. On , 
vo vn ; 
vo On ; 
^- vo , 
o o 
o o c 

£ £ co 

CN 

o o 

— VO 

On O 
CC vo 
VO On 



> 1^ S S vo 

; <j vo < < < 



vo 



< < 



[N co ro 



8 ? S ^ 

N < D J 

fN fN «o 
«o ON CO vo 

O VO O 
„ fN O ,. t 



On CO 

- o 
o 



^ CO o 

O < vo 

O < £ 

On On" ^ 

- CO XT 

00 2J fN 

rr On g 

■ s ^ £ 

< < 



fN VO S 

OO CN 

VO On < - 

< < S 



CN vo 
VO CN 

o 

VO OO 



fN - - CO 

vo vo ^ ZZ 

fN VO ^ 

< < < 



, VO cm 

• < CQ 



VO JJ? ^ 
g fN S 

r-v fN *o 

vo «o 

CN T vN CN 

w ^ w w 

cq <c m ca 

— " co* , 

CN T CM ro 

„ oo 

fN CN 

VO VO CN CO 

fN} Vo Vo « — < 

O W p 

« « m < 



r «o* co 



R a ^ 
S o 



^ o 



vo 



CQ W « 03 



vo 



CN VO 

<n n R 
On «""- 

On" fN , , 
O fO o 
^ VO g CN 

CD < W CQ 

pi CN 



f5! 



r vo 

:§ 



On 

rr vo 
oo rN fN 
r- o 
vo r*- — 1 
— vo ro 



ro o 



fN 



W w ^ D 

CO CQ < < 

vo" cn in r-" 

VO fN] \t IT) 

« O m VO 

t*-; O ro f- 

fN O vo fN 

*0 CO CN vo 

A w w J 

< CQ CQ < 



1863 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



2 ^ 

- o 5 
w w 

CO pQ 

On _ 
VO £ 



«o ro oo 

— CN W> 

o — 

oc ^ o 

vo ^j- co 



< £ 

< « 



° OO 



?? ¥ ?J 

« CD -^ 

co «n 
Lj r^- vo 
oc fN 

" m W 

W " pQ 
— _T 

ro 

ON 
CD CM 

1 ^ Zl c 

I < PQ < 

T cn _T rs 
, « fM »n 



}< w K 

< _ 

< VO 

£< 

to On 

co On 

ro O 

^ co 



VO oc 
K ^ i 

ro 1 



o 

" ON | 

£ ! 

o , 



^ CD £ 



, O M C\ ON 



ro 



oo oo «o ^ n ^ 



I~- to 

m VO 

Os r— 

CO On 

VO On 

£ < 
< < 

ro* £ 
o ^ 

CN VO 



^ On — SO ^ ~- 



. « 

rM - 



o> 

- CM 

°° ON - t 

vo *n v 

^ VD ^ ' 

£2 ON ON * 

°° m t 

0\ - ii I 



CN 10 



^ oc (n 



sS 

pa < 



^ ON 

vo ro 

cn cn 

W pu 

PO PQ 

* O CN 



CN — 
W O 

PQ pa 



- S 3 

< < £ 

£ ~* 

^ «n o 

^ CN CO 

>o »o 

5 d w 

< < pq 

t}-" CN V-T 

oo o r-- 

- OO VO 

r ro oo 

o vo vo 

CN CN co 

WWW 

pa pa pa 



< w 
-pa 

CN * 

cn r» 

On OO 
co cn 
vo ro 

CN «— 
W VO 

PQ w 

- pa 

vo oo 
~ 

<N v~i 
TT i 

to 
W fN 

w w 

- pa 

On 

r*- co 
<N on 

cn on 

pa w 
^ 

vc «o 
in \o 
W vo 

*i< 

On 



pa *-* 

-< 

«o ~ 
© o 

oo vo 
CN to 

to 



o vc r: 



oo >n ^ \c 



cn 

VO 



< W 



CM 0> ^ 



5<: 



r- vo 
W 2 
m < 



< < 5 



is ^ 

OC 

<n ra 
o 

CN io 

in o 

W o 

< pa 



pa 



£ !2 i£ 



VO VO p-, 



< W 

< pa 

co r- 
rr r^- 
cn 

cn o 
«o 
oo CN 

■CQ 5 

\D On 
CO 



5 ^ 
< < 



^ vo ox co ^ 



CN ^ 



o r- o 



_ o> r- c> _ vj 
^ o S 9 o oc Z 

< 



cn o 
W £S 
pa < 



CN CN 

w w 
pa pa 



r*- ^3- vo oc r-- 

£; VO CN rl- 

©0 oo — CN vo 

On tj- in 

5^ vc co oc o 

<N OO t-- Cn 

o w w w w 

pa pa pa pa pa 



VO ON CN no" CO o" 

pr ^ ° o \r> — ; 



^ 00 

°° vo 

r** vo 

5S 
oa pa 



— o 

OO — 

vo 

to CN 

w w 
< pa 



vo 

^ w 

< pa 

CN CO" 

m 

o o 

vo oc 
to 

W < 

pa < 

CN On 

vo ^ 

vo m 

On o 

CO CN 

W W 

pa pa 



o ZJ 

<fN 

cn |_ 

pa w-r 

ON VO 
CO 
O NO 
On o 



5< 



04 fC 



33 



»■ so 
OO ^ 
VO ^ 

^< 

-2 

»— w 
< pa 



o 

ON 

pa to" w 
- pa 

^ OO CO 

^ vo in 
Q! o n 
5 ^ £ 

«ro oo 

o o VO 
N O 
vo oc to 

o <n 

pa .< 

p, On * 

cn r- vc 

lO «— fN 

co CD 
to o 
vo cn vo 

on w fi 

<C vo ► 

«— • m CN 
vo ^ tj- 
co on Cn 
CN ON O 
fN <* — 1 

5<S 

pa ^"o 

K ^ NO 
^ R S 

° o 

{3 R 

to S W 

pa pa 



oo s 
- to 

" CN 
On "^t 



N n »n 

^ VO 
„ ON 

co w rr 5 

m m 5 
vo ^ 

ON f^" 

(N S m 

w S a 
pa w 

„ co PQ 
^ o . 

T3- < "3- 

P<3 

vo - «o 

ON JN CN 

w oo 

SooS 

<s< 

b ON"S 
VO CM S 



m »— > 
tri 

to m 
- vo " 
vn On 

pa co 

oo b 

vo : 



m o 



<. co - 1 



ri » 
O CN 
< ^ 
< 



b o 2 



to 

o 
o 

S £ < CN 

S<§ < 

Oo" f^J CN 

VO < y£ 

a < £ 

«f - oo 
^ o 



< 



On" TO 

vo o ^ 

m vo o 

99 £z (N 

00 w 

CO < 

W • w 

^ CN ^ 

H PQ < 



ill 

« Cn 



CO ^ S 

S § I 
« < < 

o\ P ^o 
< PQ < 



tn - *^ 
On o tn co 
CN ^ ~- rO 
O P - (N 

3 < -5 

O " ^ 
^ vo CN ro 

a k c s 

S So 00 o 
g 22 vo OO 

" g S5 



§ § s ■ 
"Si 

CO - CN 
vo fN On 
vo vo 

NO VO OO 



vo co 

v- 1 oo 

CN JN to 

< a < 

< < < 



<! 

CN ' . 
CN ON 
ON —« 

^ < 



So 
S pa 

< CN O 

* Td- f^ 

>o m ^ 
^ z\ 

ON 0 CN 
vo o On 

s < 

< ^j. vo 

rsS° 

< fN co 

oo g n 

On OC ^ 
« £ 3 

w 5 < 

o X- vd 

< pq < 

r-" vo" f/ 

On On ^ 



OC oo 

CO CO 

CO CO 

tO On 

cn 

p-. O 
pa ^ pq 

to ^; r-" 
r- ^ 

•o JQ oo 

cog 
pa pa pa 



CN CO 

w > ^ 

m .< < 

°^ CO 
2 ^ 5 

O ON ^ 
OO ON J' 

w a w 
pa^< pq 

^ ^ 

■ CN 
fN oo vo 
^ oo m 

CN CO CO 
S? VO ^J" 

^ *r: w 
PQ < pq 

On oo" oo" 
On ^Q 

S ?5 vo 

co ro 0 

— ' <N So 

IZ vo 

5 5 w 
< < pa 



o f2 r- 

O ^ vo 

»o rr vo 

to w OO 

co n °° 
^ w w 

< pa pq 

S ^ ^ 
^t- 

^ (NJ ft 
ON 00 
ON VO £ 

^ % 

^ ^ 58 

< < ® 

^ g 
n n x 

on to P 

S £ ^ 



CO fj O 

00 _r <! 

<N O ^ 

00 

ON OO 5 

< < W 
vo-oC 03 

S O On" 
f-S ' — ' ON 
to 0 ON 
X. CN CO 

o w 00 

vopl 

CN [0 VO 

W 



P; ro 5 

ON O 2 

£ S P 

On" - 

^ .°? ro 
o 

vo 2? 00 

< 58 S 
. pa . 

vc • r- 

to r> 00 

^- 00 ro 

t3- oc ro 

O <N ON 

VC VO 

^ w ^ 

< pq < 



to" - < 
vo 

ro ^ vo 

Zt o o 

vo >P cn 

<<< 

On" fN - 

ttT CO 
~ ^- 

< ? -l 

co lo vo" 

vo ro — 

^ vo 

00 vo vo 

2; <m vo 

10 



W mh 

pq < pa 



1864 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



vo*? 
£ °° 

ro ^ 
vo ri 
~ P- 

3« 



Is 
< s 

Km 

on oo 
r~~- ro 
. o 

<* ro 

<^ 



O 
vo 

CM 
< 



!? SP «T S 



- < > 



^ Cs C\ 

c oc n 

cn u~> ~ 

" o) cc 

oc DJ 

- < s 

< - 



1 — co 

m vo 

co on 

On On 

< < 



CO 

- " vo 
o ~ p 



-d- oc 

OO <N 

— . r-» 
vo 



<n F£ ,-, 
o ^ -> 
vo ;r :> 

CQ PQ 



< < 

On v*N 

oc tr 

oc °N 

W < 
PQ < 

2: tj-" ~ r 



o r- o 



02 



P5i 



to 

VO — 
ro vo 
oo 

< < 

< < 

on ro 



P P 

< < 

ro on 
on 



m . 
oo oc 
tr> oc 
ro 

VO O 

<£ 

vo 

CN 

on — 

£S 
nS 

oc" ^ 



—> ON 

< o 



OO ON — 

O ^ ON 

vo ^j- 

r- ro ' 

< < cC 

, — , < 

s 00 V 1 

oJ oo £ « 

«0 r- ( 

£ fe < 1 

CM ^ - 

£ £ ^ « 

t: On On < 



^3 



^ < 
£ < 



p 

< PQ 
" oo' 
c g 

ON O 

ro JfJ 
oc fN 
pu O 
PQ PQ 
On r-* 



"? *"? rsi ?o . 



L~ ro 

^ On - ^ 

2? ^ ^ 

t£ PQ < 



< _ 

O ^ - 

— °P «n 



CN 



VO 



vo 

:fl 

) P PQ 
1 < - 

r <n 

» o £5 

■ ^ 

> o g 

: ► m 
- <n 
. — oc 

■ tN 

, On 

m oc 
. PQ < 

> On <N 

) oo *n 
vo 

! w fe 

) cq PQ 



oc oo 
oc vo 

o 

P- W 
PQ PQ 

oo 

f— oc 

to r» 
oi vo 

< o 

* vo 

On OC 



VO 

vn 
o oo 

CM ^ 
oo <, 
oc 
o 

PC vo 

oC ^ 
rs pi 
^ ^ 
vo 

oo LO 
m ^- 

^§ 
<| 
£< 

m „ 
vo 

O fO 

VO fN 



3 ON VO 



PQ oo" 
On 
OC o 

ro m 
oc c 



< vo 

Vo'< 
(N - 

O VO 
OO o 

vo ^ 

H -S 

CO Pi 
r- ^ 

vo «<3- 
oo vO 

CO O 

vo — 



ro > 
CA < 
VO 

CO OC* 

< VO 

ro PQ 

vo ^a- 
vo 

Uu oc 
«S 
oo < 

a< 

<£ 

^ < 

VO On 

£ < 

< 5 
• ON 



H o 

A on 

PQ 

ll 

o o 

On pQ 
t*- „ 
«d- On 
vc 

vo 

< «; 

38 



^ On 
PQ O 

O 



(N 



VO 



2 £ S 



vo r ' 



oc vo 

CM lO 
^ »— i 

«-« OC 

PQ q 

o m „ 

CO o 
vo rvj 
ro tj- 
^ r- 
vo o 



on 

rr oo 
£ w 

PQ vo" 

- (N 
On ro 
On 

vo 
On — 
vo tu 
vo <« 

vo 
* ro o 
^ g on 

»gg 

on PQ N 

fc < *° 
PQ * c 
„vo « 
— On 
*o 



vo - ■ 
ro CN 



oo 



ON 



PQ 



So w 

CN PQ 
< vo « 

tt" «o ^ vn 



£i < vo 
5 < N 



•o 



O On 
VC On 

< < 



VO O 
On 

PS) 
< < 



vo vo 



K vo 
oo oo 



< pQ 
_-PQ 



oo z: ^ 
< < < 



3 



m > 

PQ < 



< PQ 



On 
O 
CN 

PQ £ 



2 s 

On 

CN pQ 

Q 

vo* r>i 



ro 
OC o 

< < 



' ^ o 
ro vo 
oo vo 
cn ro 



S PJ ^1 
< PQ < 



o" on 



o oo 

< < 



vo t^- O On VO 

*o On VO OO (T^ 

ro ' oo oo On 

« CN ~ 

vo On vo O 

CN O O «0 C 

O < < < ^ 

PQ < < < ■ 



^ ^ £ 



. o 



o 

£ oT 

- CN 

vo vo - 
On ro 
CN 

PI 
5 S J 

r 04 E 

5 vo ^ "* 
o ° ^" 

^ ^ - 
£ s 5 

PQ I— CN 
„ ^ vo 

m t!> TT ro ^* 
^ vo 

<s 

- OO 

ON 

PQ 



< < 

CN 

vo On 

«— oo 

vo oo 

o *o 

< < 



oo 

PQ < 



PQ - 



On 



5^ 

PQ . 
- vo 

O vo 

<n 

vo ON 

On oo 

I**- «o 

On ix, 

PQ 

PQ . 

* VO 
CN ro 
VO O 

rr vo 
ro 

ON CN 

ro > 

pq 5 

PQ < 



vo 

CN 

< 

oo" 
vo 

CN 
t*» 

r- 
r- 

^< 
Is 

VO X 

< < X 

oo ° W 

Bp 



s si 

ro vo 

£ °° 
On 

?T on 



vo 



O C vp 

< < a 



ro* vo" » ^-T - On 
' _ o , ^, On kt\ 

cn £ cm £ o 
PQ PQ < PQ < <, 



P- vvn 
Jfr cn 
PQ ro 
- CN 
— ro 

OO J— 

p < 

< 

On . 

ro" JN vo 
vo ^ r- 



; oo 

CN „ 

' «o vo 

■ On CN 

r ro o 

> ^ PQ 

> ro ^ 



vo 



vc 
VO 



CN 



<, ro 



On ^ ro On 

Srtgffl 

O o 

S oo ^ vn 

ro vo ^ ro 

O On O 

PQ v-> nrN 



Si 



< 

< : 



ro 

ro »n 
oo > 

vo 

vo < 

r~- . 
^ < ^ 

oo <* 
fN . 

vo 

< CN 



^ ^ .PQ 



vo >. 
vo ^ 

< t-" 
o 



£ E vo* 

fC CN OO 
VO ° ^ OC 

£ = R 2 

PQ PQ g pQ 
ro" CN - , . 

5 5 g 5 

PQ « po PQ 

r-* — " - vo* 
vo oo ^ n 
vo vo ^ £n 

On VO ^jj vo 



S?oq' „ 



< ^ 

^_ §5 oC 



ro On 
O 

OO CO 



O On 



O P £ O 

PQ < PQ PQ 

o" vo _r o 

ro ^ ro vo 

oo vo oo rs 

"^ fU «o 

vo «> ^ vo 



^ ? £ - 5 = S 



OO 

^ VO 1 
OJ On i 
^ rj- i 
IT ro ' 
^ oo 
O •> i 

PJ P; i 
PQ < i 

On ro" i 
VO OO i 
vo ) 
CN OO t 

vo i 

r- vo i 

> < 

< < 



2r oc 



< < 



ON 



O 

p- < 

PQ < 



o o o o 

PQ « PQ PQ 

On CN vo — * 

cn r; r- vo 

On Jt r-- oo 

cn r^ vo > — ■ 

VO - Tt VI 

<N ro CN 

O O P. o 

po pq pq pq 

r-T o" vo* 

^ vo vo 5j 

Oo <N OO ^ 

On ^ oo 

VO CN r-- 5( 

pj a o £ 

PQ PQ PQ PQ 



1865 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



rr o 

^ S 

5 ° 

O o 

vo ^, 



2 £ K 5 : 



TO On 0 vl> 

*o — • 
oo o ^ 

O* CN _ "~ 

«n „ >n 
eg m m m 

CQ CQ CD 

in" © £ © 
«o _ o 

Oo ^ (N 

n o vo c 
og (N 20 

£8°5 

DQ CQ W „ PC 
oo vo 

ON OO 
On «o 

oj o 
on cn g r- £ 

r- >^ On 
I3U O U. Hj 

CQ CQ « CO g 

c\ vo * n » . 
o ^ ^- 

- 

• " IT: s rN* «— • 



CQ 



CQ PQ 

Ef 9 

vo oi 

5 5 

CO 00 



PQ S 
o" - 

CN 0 
v/~> 



On ^ 



g 5 
m cq 



CQ CQ 



< PQ 



< ^ 

£ rO 
^ ro 
O ^ 

£ o 

< < 



vo cn ^ vo cn <N 

n (ni m o 

O VO vo On cN O 

o oo r^. vo co r-H 

oc vo on — <n — ■ 



o o 

PQ CQ 



on 



2 £ 
< « 



o o 



CQ CQ CQ PQ < < 



- o» ?5: - £ 



on£; 

fN CN 
O vo 

O n- 1 
CQ CQ i 
ro" r^T 

On ro 
O ~ 

r- vo 
ro O 
PQ < 



Ttf ON 

ro vo 

o ON 

O ^ 

CQ PQ CQ CQ 



n oo r- OO 

VO »— ON «0 

oo m ro on 
^j- vn u-) o 

c CD ^ 



VO VO VO ^ ~ 
~ ON ^ ^ O 

S vo — !T 



^ r-. 

£ o 

< CQ 



co r-~ vo 
o «o r~- 
oi.ro CN 



O O 
CQ CQ 

CN o" 
vo vo 
to 
rj- vo 
vo ro 
— O 

o o 

PQ PD 



oo 
oo oo 
vo r- 

0\ r- 

PQ CQ 
£ P 



IT! ro On 

CQ m 

vo 

cm g 

H- O 
.CQ CQ 

t-^" vo" vo vo 



— o o 

O O ^ X 

Tt" On 

OC fS OC |% 

^ oc 0 

On oo oo ^ 

ro ro vo 



vo 



oo 



cq a . 

ro PQ vo 
ON - On 
O^C 
>o f °° 
« - oc 
CN On W 

O 5 CQ 

sis 

rvT CD 
■T on 



vo 



vo S 

< ^ PQ 
C _ < vo 
Jo oo" O 

r-4 VO > 

O 52 5 
PQ < . 

* - oo 
oc o ro 
•O On VO 
oo o oo 

VO O CN 
CO CO 

o > 

o w 5 

CQ CQ < 

On 1^ *Cf 
vo <o vo 

CN On VO 

•— CN 

t^. — CN 

On ro <N 

H, U, g, 

CQ CQ PQ 

CN fN CN 
oo co r - 
vo <0 

£SS 

PQ PQ PQ 



PQ < CQ < 



o w 

PQ CQ 



^ «2 rr r<: 



PQ-PQ 



oo 

VO O 

o o 

VO CN 
CN 

O O 

CD CQ 



vo 



53 

PQ < 



rN \o 
»o r~- 
o 

CN ro 
CN CO 
VO ~ 

PQ 5 . 

^ oo 

cn on 

On ON 
•£» ro ro 
i f- to — - 
vo p4 

5 2^ 

CQ < 



ro o 

- cq 

; . < 

o r- 

r^i vo 

ON CN 

o 

»-j vo 

< < 

ro ^ 
ON VO 

vo 

vo O 
»— i m 

< £2 
vo < 

So 
vo 

•»> oo 
vo ^ 
oj vo 

!< 

^ m 
ro vo 
ro o 
£J ro 
CN vo 

CQ ^ 
vo" 



rs S 

vo Co 

CN OO 

CQ < 

o" CN 
oc ro 

— ON 

ro On 

— TJ- 

ON O 

< < 



ON On 

^< 

- oo 

VO CN 

vo 

oo o 
.ro vo 
JQ W 

< CQ 
vo ^ 



I? 
>< 

< vo 
CN fO 

oc 
on 

»o ^ 
vo UQ 

G CQ 

< vo- 

oo o 
On v> 

o re; 

- ON 

3S 

s ^ 
s < 
< 

vo ^ 

vo 

oc ^ 

VO ^ 

<<: 



t— ■ On 



CN ' — ' 

vo !T> ^ 

S < < 

vo" vo" o" 
vo On 
^ CN — 
O °v ^ 
^ ro — 



ro ~ 
cn ro 
vo ON 
oo o 
ro 

2 > 



Jn < 

^ ro 



CO <j- < ~ vo - <- 



V- ro 
£ 5 2 

o < < 



2? 

ro 

ON 



VO ON ON 

co r» xr 

oo ro cn 

o i— 

*~Z VO On 

< £ £ 
VO - 

vo xr . 

ON ^- on 

— vo cN 



ro o ^ 



»o ^ 
o Tfr 
^- ro 
»— »o 

rjU vo 

ro __T 
on 

OO on 

oo z_. 

> oo 

< < 

oo ^ 
vo ^ 
vo " 

> 5 
5 o 

< CQ 



VO "VT ~ 

^ m < . ' 



VO CN 

vo i — 
vn oo 

< < 
^-T ro 

< m 



ro cn 

vo oo 

OO CN 

CN VO 

ro vo 

VO ON 

vo vO 

2 ^ 

<: < 



< cn" 



to 

I s >r jo 

o Z ~ 

PJ fN S 

< < <■ t 

o^ vo g i 
vo o? 

< < PQ 



oo o 
vo 

On O 
OO On 
«o 

ro co 1 

< W < 

< « ; 

S|i 
<<; 

ro • «■ 

O OS 

OO O 

CN VO 

CO JO 

< > 



— ' OO 
<o « 
On ^_ 



ro CN 



< < 



< < 



3 cm m 
"1 vo £ 

r PQ < 

" oo* 

I vo oo 

I fN rs 
) vo 

3 £2 ^ 

: < w 

r .« 

> s 

i VO P 
VO £ 
On 
^ U- 
< CQ 

CN ^* 

O On 
ro 

ro ^" 

oo cn 

CQ W 

PQ PC 

On ON 
OO CN 

vo 

:s£ 

; < PQ 

) vo 
j xr ro 
\ ro 

> co 



Cn oo 
VO CN 

»— i r-^ 
ro o 
o vo 
vo 

> > 

< < 

VO" 

vo vo 

CN O 
VO vo 
*o oo 
vo vo 

> > 

< < 

r-~ cn 

— XT 

vo 
vo oc 

O CN 

> > 

< < 
*t-T o* 

CO ON 

on ro 
VO On 
On o 
vo 

> > 

< < 

oo" ro 
•— On 
vo oo 
oo oo 
CN O 

> > 

< < 



On ro 

oc O 

O — 

ON VO 

ON CN 

vo 

> > 

< < 

vo on 

co vo 

ON CN 



> > 

< < 
vo 

OO CN 

ro o 
oc oc 
o o 

> > 

< < 

cN m" 
cN m 
co 
on 

vo O 

vo 

> > 

< < 



- OO 

ro o r*- 

OO ON O 

(nj tj 

VO VO ON 

vo vo o 
vo r- 

><> 
<Z< 

co vo 

p ~ 
vo 

-r <n CN 
o o 

- r- ^ 

* - CN « 

- io <r 
^ o ro 

VO «o CN 
VO vo TT 

On on O 

vo > r- 

* > 5 > 
C < < < 



^3o 

> z > 
<<< 



vo to 

VO VO 

VO VO 

> > 

< < 



t N WN 

°> vo 
> ^ 
<<< 



vo 

— < CN 

VO ON 

On vo 

< < 



> ^ 
< < 



vo vo on vo 

O ro M- vo vo 

t^~- O VO ■ — • ON 

»— 00 vo • 

VO 00 ON O " 

vo vo vo r*. _ 

> > > > > 
<<<<< 



o «— o "a- — 

OC (N OO »— • O 

o r- CN ON o 

VO 10 CN 

ON o o o to 

vo r- r- vo 

> > > > > 

< < < < < 



1866 



• 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



OO rn (N *T) 
<<<<<<< 



> £ < 

© ^r" £ ^ ^ _~ «T £ 

11111111. 

<<<<<<<<< 

vo £ £ o of cC £ § oC 



L 1 n \c [2 <n 

O *0 ^ _ 

g vo oo ro 

£ >o F* £! 



£ £ cm" £f K 

assess 



fO 

vo 
o 

O X < 
i — o 

C m O 

r> m 
< < r» 
- oo 
vo 

S w 

CO vo" 
vo %n 



rn 



fN to ^ 

r n ll 

£ £2 S 5 

< P ^ 



^ ^ m 
< < - 

< <^ < . 

- © „ <o 

OO *0 \£j ^3- 
" < T3- VO 
^ OO VO 

^ ro rr 

\0 CM 




co ^ 

£ f: 

£ < 

< oo' 
- vo 

vo m 

£« 



oo 



Is 

< & 

. PQ 

*5 - 

1 - CM 

cn 



m 
vo 
co" £> 

K 2 -a 



„ CM 
VO 

S On On 



*1 



m . * . - 



vo cm 

r- — 

oo . . 

VO <N 

ON — 



CM 

K < 
CM . 
ro 



oo O 
ro i-J 

< < 

< vo 

VO 

© ^ 



> ON O 0O 

8 rM g< 

P £ £ S £ 
w l W K 

< pq ffl °^ < 

f» S2 ^" < 2* 



co VD <• O 

vdSjo^:- 
^ ^ 5 £ £ 

PQ ^ PQ O n 
vn * ° CQ cm 

OO Ov CM 

cm vn o 
^ vn oo JC: oj 
vo vo Jo vo 

^ 00 n ^ «n t; 

? vo " ^ rvi O 

vo 



' ro 



vo 

00 ON O - O 

m cm 2 J2 

fo ^ ^ r- jo 

<o <• oo C\ ^ 2; 

_ C\ ^ < CM fM O 

oc cm - 3: ov t3- o 

*"* GQ ^ 
«= . vo m 

rs — cn 
~ <f ;^ o o\ oc 

• I s ^ QJ rs to \n 

sgoSB> > 

VO Sgc<<< 
« J» 3 on r-T o ^ 

^ 00 S OC On ^ CO 

»-) vo ff, ^: vo D: o% 

< O ^ pd ON On 



— vn 
^) vo ^ 

< £ £ 



m - "5 ^ JO vc O 
vo 3 r- J ^ > « 

5 ^ £ i. < < n 

o cm vo . . . 

vo ro oo ON V On 

on — m t-l cm vo 
^ C\ > ^ o vo 0\ 
> S£ J> on on 

^ 2 R < ° - ^2 



_ - CO ^ ^ 

— onco-^ -onvo^- 

r - vo i5 5? «o 
r tC 5 ^ < ^ ^ 



° « < < ^ 
<EScQro2oN-r-vo 

vd<<^-onoo . m ^ 
eC vo < « < ^ 




vo oC 



^ ^ S 5 1 
- S £ 



vo TO rovo^r^rr^voco^fi:--vo 



CM 

jr: O VO 

vo CM - — 
3 CO CM CM 

vc ■< on -^r 
Z < S § 



On 

2 O 
vo 00 
o ^ 



< < x ^ m 

VOCM^K^Ovvo 

OO CN R *— «- VO _T !> 

^-.vo^<vooNrr<; 

<iPX©0O<VD rr 
)5 vo* ^ irT £ CM' 5 

^r^oo^^^^CQ^ 
J?S"0V1.CM W ^ 

r^o^^sjcM^vo-^vo 

•O^^CMfNoo^^I — 



CQ <<<<£ <X< 



mi 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



. o r- 

CM VO 

»n r*- 

oc vo 

o in 



* CO 

, vo 

O CM 

ro O 
oc vo 

< < 



On S ' 

< 
< 



* s ^ 
- s 2 

2*3 



• On CO 

ro fN 

— o 

On t*»- 



2^ 



» Cn *0 

CO O 

in vo 

M f O 

— < u< 

2 < ^ ^ 

< 

* ro 

vo oc On 

0 ^ in 

/t\ VO 

< u 

2 0Q 
r> ^ < w 

< ^ sf 

- On 

oc Nt ^ 

o *n r- 

oo co *~* qq i 

vo 22 

<o vo > > i 

< < .. CM 

< vo* ? S 
WW O « ' 

$S<<! 

< « o vo 

o £ ^ ro 
o LT oc io 
cm *n r- ' 

K w < < : 

UJ PQ - - 

w V 5 ~ . 

• vo *n r- j 
rri oo oo 1 

O ( 

r- r- £ -*r v 
«o vo £ < , 

H . < < < * 

1 O CM* 



1 < < T3- 

n <• 2: vo 

• . < ro 

1 £ o < 



fN 



< < 



£ ~ O 
™ S 

< PQCQ < 



$ W £ P 

i m 5 k 

f o „ o> 
*■ to 

- < ^ s 

f - < o> 

c t: - Pi 

► -^r *^ 
C o < < 

• vo ^- < 
; vo oo . 

•1 CO oc 

■ VO »N 

2 03 < ce 

n 8 «: 

N CO O . 

5 vo VO O 

"> CN ^ 

^ S (N - 

r ^ io o 

:<<g 
2 5 5 < 

:3> ? 

; ~ < £ 

' CM vc „ 

: vc ^- m 
^. o 



3 N 

<l vn 
^ oo 
vn cn 
vo Q 
fO . 

CO on 

vo vo 

< On 

<R 

a < 

• On 

< £ 
OC* U 

m 

vo vo 

On — 
On VO 



O CN 

m vo 

r- o 

vo vo 

o vo 

_ r f-i 

oo co ; 



to ^ -r* 
o 
o 

a 
< 



oo On 
TZ vo 



oo *• 



< 2 o r" ~ ' - 



ON u 
K) < 



vo 

< ^ 

vo g 



oU 
c < 

< £ 



< 

O VD KJ oo — T 
oo o 

r<N ?o 
O CO 

o vo 
o — 

< < 



-J <N 
< ^ 



*— lT; _ vj~> _ »— ' 



_ vo 

^ O 

o ° 

M O On 

^ rn 

< < § 



- vo 
vo O 

5 < 



vo rs 

OC On 
fN VO 
On O 

co o 
— • o 

3% 



On 

VO CO 

O VO 

o — 

(J co 

< 2 
< 

ro 

cn cm 
oo 

< ^ 



•n " o 



s§5 



go 

X o c-* 

U (j o 

< < 5 

Kg § 



VO 



S 2 § 
< < < 

O oo n 
vo 

i5 <^ 
On o 



vo oo 

oo — 

On VO 

r- vo 

On O 

N ° 

On <* 

CM . 

^ oo 



s g 5 



K N < 

8 K 

< c- C 

VO 3 c 



«o 

OO — ' 
O CO 

o o 

< < 



vo ro 
co 



o , 

ro <— i 
VO CM 

< < 

vo* 

rM 00 

CM JO 
On ST 1 

vo 

vo fN 

< £ 

< < 

cm" o* 



J> vo* »o 



o < 

< " 



vo 



§8 

8^ 
< K 

.8 ^ 

CM* 



! O ^ o O 

O t- (N O 

; < P < < 

" in vo vo o* 

! r- «o ^ cm 

, on r- vo 

, ^ CO On CO 

o n ^ c 



: << 

r vo* ro 

, CM VO 

i o o 

i 5 u 
: < < 



C Q\ (x n r- 



< < I 



ro _ ; 
2 O ! 

< m , 



^- «o 
o o 
o o 



CM VO 

r- vo 

CM ro 

r^- On 

O VO 

8 N - 

<t vo 
- On 
vo ^ 
CM o 
CM 0 

3< 

r-sT «o* 
vo 00 
On rn 
i—i o 

2 o 

-J ^ 

< <2 

CM* ^ 



^< 

oo 

OO CM 

o m 
o vo 

<8 

ooO 

ON < 
C- * 
On CO 

o o 
— o 

1 vo 

CM 



Si 

o ~ . 

p, O <N 

U (J vo 

< < s 

£ £ 8 

cm j: < 

co o - 

^* <. vo 

vo ^ >< 

^ ? ^ 



u 

< vo 



is 



ro 



CM 



CM* ° ' 

ss; 
S8| 

< On ' 
On VO 



n <S " O 



vo 



«o 

CM 

CM 3 
ro >-J 
O < 
CQ - 
<* ro 

ro n 

2^ 



c*} vo < *r 1 

O v^ . S « 



^ CM* 

< j 



tj- -^r vo 



v> vo t— i — oo Tfr 



5 



o o 
CJ U 
< < 



o 
o o 
CJ O 
< < 



^ VO 

<< s 

* * oo 

vo CO - 

88B 

S g < 

S S oo < 

s s? » ■ 

< < o 

N- ^ 

n Nt ^* 
oo tj- - 

^^3 



U 
o < 

< ^ 
«o 

" o 

VO 



CM 



o U 

o < 

u . 

< vo 



oU 
o < 

< ^ 



u- j U 

< 3 < 
zz ^ 

vo ro 
m ^ vc 
^ ^ °c 

*5 o o 
o o o 

CM* * OO* 
OO fN 

g|g 
u £ o 

< 5 < 

ro cm* ^-T 
5" vc vo 
£ co ro 
OO on O 
ro o O 

VC" oo* T3-" 
CO ^ CM 

oo p; vo 
^2 

338 

< < < 

- VO* 
— Cvj OO 

m ^ oo 
eg On 
cm ro 
o 0 o 
^ JPQ 

< << 



»-J o 

< ° 
.CJ 

E CM* 



US 
< ° 

vo < 
VC ^* 



d ° 

< ° 

. u 

CM .rf- 



vo 



*o 



CM 
vo 



oo < 
vo ^ 



oo p ' 
o < ' 

U 

^ ro 

in 

u . 
< °^ 

— « 

^ oo < 

oi^ : 

CO < - 
^ On", 

*^§; 
s o < 

o -< - 
■< ro < 

vo ^* 



< < 



o £ ^ - o 



vo oo r- vo ^ • , 



S< 

< ro 
O 



tTN < 

vo »-J 
N < 



*o 

o vo o 

o o 

U J U 

< < < 



So o 
D < 



1868 



WO 02/00677 



PCT/USO 1/18569 



CM 



CM OO 
CM O 
VD m 
~ O 



o> o K 

^ vo n 

< O < 

< * 



< < 



o © g 

- m - N n 

» ^ n 5 ^- w 

— £ < v9 5o ox 

© O G O m 

u u ^ o _ 3 

ro «d- 



C vo vo o 
' rs m u 



15, 



- (N m ^ oo \c ■ - 

- >^ M \ n o n 

1 O „ r— OO «0 

, ""^t O CM CO oo ro 

i-J U CM O O _J 

< "° -J ° 3 

> ^ ^ co ^ (j <■ 

. On ~ o « 



■ vo 3 °" 

» On m vo 



< ©~ 

CM On 
Cn — 
CM 



^ < ^ «5 «o ^ - £ ^ ^ vn 
. .S^ oC S N 30o - cnj £ 

< < < -q-S^ < go 



CM 
O 

U - 

"* OO o i 

^ CM co 



On vo ^ ( x| 

g ^ < t- 9! 

g © - ~ O CM 
O O On O o O 
U U °° o o J 

<<i.$8< 

vo oo o 
oo o r •> 

cm oo y 



< o" 

« CM 

vo 



S 3 R ^ 2 S o 

^ d ^ s j o u 
3 < < S 3 g < 



oo vo ^ g J 



vo 



K g c £ 

r) ^ ^ N n 1/1 

CO O ^ * On 1\' pr- 

L O n ^ (S ^ L. 



l-j >2 W d CN 
<<<©<£ O 

. : . u ^. o 



< ^ 



©•—■•—*<■ o 
vo co o © 

< < < f> < P < 
, - „ vj „ „ .. k - 

vo rj ^ o (v — ■ i> 

(N ^ ^O"«0^ 

vor^ON rv rrnr-'Or-> 
coON|^-*^v©o\r— vn 

< < < N) < < < 



vo* 

^ ^ iC ^ 

12 £ s 



On 

- CM 
O CO 

co O , 



.> co - 
vo o S 

ia fN! O 



CM vn © CO voO^ 

~ OO 00 - g CO . CM O 

r-* oo* < S 2 < oo g 3 < : - 2 - £ 



— ^ <• ■ „ 'VdooCs ft 
r-noo^^^PfNUNOx^S^CQ 

>< p i5 «o ^ -S^S x^S,': 

<<Svor-vor-^— - < ^ P 



On g oo 

O S ° 

on J W 

^ < PQ 



O CM 2 U OC ; ^ 
O ON - - O 

«ri N n in 

'— ' ^ rr 
— ox rsj ro 
itn LJ 



vo 

oo 
o 

Oh 

- ^ ^ vo" ^ 2^ 

^CM*5S oc <oo*vo^rM 
^ ^-r rn '■' vc J-! fM fN . SS O ^ 

a s 55 ^-s « ^ a 5 s x 1? < ffl 

s> S 2 ^ S £ K g S ^ < ^ ^ 

^-cc^^vojnoojg 
J vo" ^ <n ~ on m 



«o fM m m «• ^ . oo 



^1 CQ pQ < 

vo - . . _r 



- „ ^ s < 



.^Z-cm^cm : ^ ; ; 
^ ^ ^ S 2 - cm" ^ ° 

r-CMOc^^OooOvro 

<*PQOn^oc <n Su. 
, O . if) f> <f *<• ^ 



! of m" 

I CM 




CO 

o w — 

S ° o* 

> OC w 



oo g 
^ vn , 

ro , 



, CO 

vn O 
oo 

On <f 
c-T !2 ro 

S 5 3 
5 r** ^ 



o . 

tn O 
r- vo 
— vo 
vn On 
i-J °^ 
<^ 
o 

ON g 

oo D; 



° s* rr oc 
<< < 

~ ^ vo <C 
vn oo rn 



"1 OO i . 

co oo vn m 

On On — 



^2 
< < 

cm" ^ 
*J? vo 
2. vo 

s ^> 

m co 

m < 



oc 



r . cn co* 

ro On 

_ ^ ^ CM CM 

CM °° vn ^ On 

CM ^ on CO 

< < 

rt vo 

O CM 
ro 

PQ < 



<- ON 

^3" CM 

O CO 

rM CM 

™ »n ro 

h pa < 



CO • 
r- — O o 
5 PQ G 
< .<oC< 

^ *n On - 

00 00 5? «n 
iCl 0 £ On 
CM VO 

vo vo ^? 

r- ro W co 

S? & W 2 
CQ CQ ^ CQ 

o* ti* o 
vn Cn On „ 
O NO £0 ^ 

«n cm <^ 0 

ro ^ 

«n < 

D W < D 

< m .< 

- •> vn 
00 cm r- - 
cm S vo 

— • S 00 vn 
on O rsi ^ 

On fM m ~ 
CM ^ 

W ^ CQ W 
03 . _T CQ 



o\ ^> 

OO N * 

— ^ 

r- m 2 - vn 

^- r~- r; JO on 

ro *^ 

. < CQ £C « 
P ro" 0 0 

HIP" 

CO VO 



2° ; 



ON cm 
vo o 

On On 
OO »— 



On 



OO - 



On 



On 



m 



^ « 2 

1 • ^— m 1 



CM On 

"Tl OC |J H ^ 

W E ^ ^ 
CO CQ g g H 

in" — •" <— T - ^ * 

tj- „ *~* _ 
co m _i vn co 
~ CM m H O 

z> o C 2 j 

< CQ CQ £ < 
- co" 



rr O ro 
On vo — 5. 

m cm m g 
vo n vt S 

— * SJ 

ro oc m 2 
W pq J 
CQ CQ CQ ^ CQ 

vo" vcT m" vo 
in o o ^ 00 
m -rr O On 

N ^ OC OO p 
CM CO VO ^ VO 

vo vo *~" 

: cq < < S < 5 < g < 



I CM vo 



o o 
cs 50 

oc 



m oc • « , w 

ooviWiTi^rno^o 
— Oco^oVOrnfNjco 
l^cnvocovofNvo^:^ 
^vo^fn^foooocON 
rr^^vn^incc^co 

<<<<<<CQ<PQmCQPO<< 



cm — > 

1*- o „ „ 

On On On On 

00 00 00 rzr — • 



oc 



00 
r- 
vo 

s 



x 
a 
a 



1869 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1870 



WO 02/00677 



PCT/US0 1/18569 



vo 
o 

On - 



o> ^ S ^ vo - ~ YX vrT 



oo O _ 
m C\ n 
r- ^ > 
oc X & 
o ^ 



^ oo n ^ ' 
o t — «o „ 
o vo o 

rM *<rsjWS«— cD^T.oooCQtJu ^io^^*—^ - r~ Pu - 

> ,< ^ v o^ r ^^< * <n , , * J „ S£ —J __T ^ -o«> „ ^ m 

rr <N|^ o o °^ c m !^ o cn ^ ^ <r ^ cS" ^ <* ^ vrC ^ o ^ v ~ <n 

ccO^-^^^^^^ o^^^ - ^^^ -^oo — ^o^rro 



PC 



? PQ < 



o 5 



r- o 



- o 



: < 00 — 



oc ^ < < n 
- ro oc „ <N 
- m q o m o 10 



n rtl k 00 V ,N 03 m rn v ^ rS t I ~ ^ ■ — 1 l „ u > 

J 1 ^ CD vo - -^^^ffi ^jo"^ - oo" *^ ^ O H ° - ?i • 

^ • w oc rr \c c ' » ^ so . » oo - < *o~:<'^?£< — ^r<<= > Tr<oo 
S £ m* °f £ £ £ g> ^^-^^n^d -2 * ' ~ 

rsi L o — "~ ^ VC Iv. m rn ^ <T VD ^ 



O - SO — 

OO « — 1 | 

rr <o o) o, \o C! £ - 

v-» . rs " oc r» 

ininni^voinvoON 
rh »n — rs > " 

S 5 * m < 5 - 

2? VO S TT O On 



S n S ^ VO VD 



<< 



m m oc 



O £ - CM 

<oo o\ r— m 
- C\ c ^ 

« 2 2 ~ 




- - - 10 - ^ ~ - - - - ~ - < 3 v 3 cc oc" - ^ 

0> O ^ ^ — ^ ,~ ~ ~ 



3 ^ K 
^ PS S 



o\ ov 



~ £ oS 

< < < 



00 N S 2-R °° © ^ OO — S S n ^ c o ^ 

<<<pqS< < :<< <c <^w<ni<<<< 

bj £ ^ — vo o~ ro r-' o" 



> > 5 r- oo vc 

< 5 £ 5 S s C2 

- < < ^ CQ < < 



0«n0 0 {N oo «n (N oC cC 
^ ^poppo^JoooUlo^^Ho 



m ^' w ^ ^ ^ 3 j 

in ^ n 



fN 



^ «=' )D ^ > > 



« < < < 



2 * ^ k ^ s « < 

^ n w n c\ ^ 
r» 5> ^ ^ ON OO 



N ^ ^ - »o 
ca in P vn 

oo «2 r - " 



w ^ ^ < - 



OO CM £> ^ 

^ 00 iS ^ o s x; 

< CQ pa ^ CQ <; « ^ 
oo' oT cC 2 2 -T 



1871 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



- M 1 ■ 

R Cn On 

^ On — 

< — 



*o 

o „ xj-r 

r- t— 



< i 



£ ! 
< ; 



i ^ 10 



C* r^' < 



^» co 
— - O 

^ ^ 
r» o 

^ »o «- L 
m 



r*. o 

Cn oQ 
On < 

rN . 

OO On 
VO It 

S 8 

- 

rr 00 

OC 

- KD 
JO ^ 



' S2 ^ m - cn 



oa id 



— vo cA 

OC ♦ —l M 



P- 
CQ . 



K - iC £ 



E £ £ < 

■< ro" 
„ o 

z g 

OO o> 
On po 
rN P- 

E ffl . 

PQg 



vc <; »o 

|§g 

„ oo m 
«o i^- 
— vo 



K «n ^ o> 
- on r: CN 
W n 



— < o 

O ^ On 

*° z 

r, h ^ 
P- r- rg 

vo < On 

m < — 



O .-! VO On 



^ > OO 

t> eo 
^* < Pu 



< m vo 

^ vo 



^ >0 OO 

ON |~ ~ ~ 
CN 

on 



CO 



o> >n > 
^ > 

< £ N3 
vo < o' 



o 

PCS 

ro 
o ~ 
< ^ 
. NJ vo 

© - 
— ;z 
«- ^o , 

ONq 
OO c oo 
o O 
> on 



£ £ 

T* tU ^ 

CQ 

-3 

— 

m vc ^ 
r«i t^- t> 
On OO c 
m P- eo 

fe 

CQ oo oo 
- rN vo 
o r-» rN 
G — CN 

o o 

CN On s> 
(ML * 
CO CQ < 

Pu 

£ ^£ 

-ON £ 

m fN ^ 
o m ^. 

10 ° s 

On g 

U < 



CO 



Vl «^ i-1 
z ^ <* 

tn S 2 



On cn) 

OO O 

<N 

m On 

o 

t W 

CD CQ 



vc o\ © 2 



• ■ On 

On ^ 

W £ 

PQ CQ 



^ On 

— vo 

55 ^ ! 

\o o i 

CO CQ 



o * 
m *o 
(N 

in On 
vo m 

' < 5 
!<< 

! S < 

i On 
! r~. vo 

vo oc 
* < rn 

<5 

m 

o vo 
oc m 
vc oo 
On rn 

^ CNJ 

< 

< < 



oo 

l< 

► OO 

— o , 
vr> n , 
ro \0 



^ On 
'~' oo 
vo ^ 

3< 



VO ^ 



cq 

*o oo Tj r vb 



< 5 

< < 



r-i oo 

3 « 

. OO 

^- 

vo en 
r~- On 

vo r** 

5 < 
$< 

« oo 
m O 
vo t** 
oc oo 
vo rN 
oo o 

W < 
CQ rC 



< CQ 



8 vo 

On *C 
OO On 
VO 

oo 



5 op » o^-S - i 



CQ 



oo on 
VO vo 

PQ CQ 



rN > 
< 



vo rN 

r- On 

o — 

< < 



' On < 

rN ^» 



^ ^ On Z2 



r On o 
!S On 



IO 

r\j vn 
CQ CQ 



vo rs 

— oo _ 

•c- vo 

■^T On 

PQ CQ 



o ^ - 

oo - a 



»o »o 
m oo 



X> ^ 



vo" < 

On 

O OO 

oo rN 

vo t^- 

»0 

< °° 

< w 

in" CQ 

|g 

rN ^ 

<< 

00 ^ 

^-i On 

r- rN 

OO 

i— « r~~- 

< > 

Sg 
8? 

<5 

ro * 
On O 
On O 
On VO 

rN oo 



f2 on 
u- . 

-> vo 
On ,— . 

rN r- 
vn oo 

rN m 
< 
< < 

•cr »o 
o rs 
— °° 

On 1 

o o 
m oo 

CQ ^> 



^ oo 
oo < 



< ^ 



vo 
«o 

ro ro 
O U- 
CQ 

On 

On ^ 

< rN 

< m 



rN r- 

on r~- OO 

r-- cn o 

& ~ ^ 



£w2 



^ On 
On *^ 



. o PQ 
' oo 

i On O 

> vo 

ua «o 

CQ g 



vo 



5 



< 5 



o 

rN vo 



oo - 



oo" cn r^" p 



rN 

o r- 

£p CO 

r-» o 

P CQ 



On — 
OO OO 
^- O 
, vo 

^_ m 

l< 

. vo 
rN vo 

o vo 
^ O fN 
ro 



CO oc 



i— On VO O 

OC ~i ro oo 

vc — vo oo 

rN »— oo co 

— CN On 
oc ts- vo vo 

< < < < 

< < < < 

^ VI \t VO" 

fS VT OO 

oo r^- o vo 
Ohvt - 

vo oo o oo 

- VO CO o 



£ < < < < < 



rN o 
vo oc 
vo 

to 

r< 



VO oo vo oo 

VO ^- o 

O o oo 

' — 1 \t ^" \D 

O On OO 

o rN <I - 

I— * »— t— 

< <<< 



rj- On 
VO On 

vo rN 

On 

— ' VO 
TJ- CO 

< < 

< < 



< PQ < < 
on o* 



^ < 
< < 



o 

< . o 

. VO fL, 

s|< 

So? 

o u, £ 
U. CQ o 
PQ - o 

on rr < 
«*» }S . 

5 - ro 

5 < s 
PQ < o 
CQ - o 

- On CU 
lO — < 

rN vo ^ 

*— On iX" 

vo r- fQ 

S o 
«2 >J — 

< < vo 

^ s ^ 

vo rN . 

VO 

cn oc vo 

r- oc o 

oo <; vo 

<<8 

— m <, 

CN VO . 
tJ- ro VO 
vo «n 
oo oo vo 
~ < rN 

<3| 

» o g K 

O^ fN 2 

rN 



<1 

oo „ 
rN o 

«0 

OO On 

< PU 

► CQ 
r- „ 

fN 

o rN 
ro r*^ 
oo o 
co rN 



CO vo O On ; 



r- o 



<<3 e 

r- vo — 
rN 

On 

OO vo 
vo O 
On 

< < CQ 



o 
r- 

On 



Oh 

CJ 

g 



ro o 

f2 On 
VO CN 

CQ co* 

► On 
rN On 
CO Tg- 

vo 

- ON 
On£ 

CQ . 
» vo 

On O 

-*r o 

do r- 
On 

CO vo 

p PQ 

U-» CQ 

CQ . 

- cn 

ON 

On rn 
rN CN 
rN vo 
r- <n 

On CQ 
CQ 

CQ , 

- rN 

2! ^ 
ro vo 

vo ^ 
o o 

On j 

PQ < 
CQ ^ 

o£ 
«q cn 

a o 

pq m 

S c 

£o 

PQ CQ 



vo 



rN 

On - - 
On IT *0 
^J" VD 
— On vo 
CO ,— • 

^ — 

vo" CQ PQ 

ON ^ 
On O OO 

o ^ rN 
^- — ■ rN 

Ll vo 

«3E 

o" < CQ 
On . • 
vo o £J 

rN vo 
00 M cn 

00 ■ 
CN On 

cn r-> 

CN OO v , 

< o S 

< CQ ^ 
00" ~ < 

T ^ ON 



Ph > OC 

CQ ^ 

r- - - 

co cn c*- 

vo ^ vo 

vo rN 

o o T* 

— *o rN 

co S < 



PQ S 



rN OO on 



rN »o _ 



< CQ CQ < < 



1872 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



«*» - - . On 

»n co vo in 

o »n oo 04 

o o on m - * . m 

" — D; ^ 



H3 vo 



•^r rs i K £r Ti-* b\ - <n „ ^ 

^rorNrg^goopL, . ^" ^ r: ^ j 



S I < S - S - S < - - 



^ On ^ ^ U O 

MD ^O 

o o 

^ ^ * £ JS " 
^ . - . „ ^ ,~ o o ^ 

ro 

K < < 5 S £ B 3 < - - 2 g R § 




n ^ N vn IP 



£ * 5 < £ j 

< ^ ^ - ^ - oC ^ ^ 1 



* £ £ 03 S ^ S £ m p 
<; pC < 5 m ™ w C < < £ N 



» r*^ o (si I s i; «~ - -rt- o\ - *^ ^3- ro 



m 00 m <n 2l 
On - ro 



^^OKO\ vc " v ,^,v-.,_n">o(N 




1873 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



^ OO 

< 



3 



O 

o 

OO 

CN OC 

NO OC 

— 1 CO 

^ c^ 
< OO 



2oC 

^ CN w 

vo «n 

28$ 

CN ■ -s* 
VO ~ < 

cn fN , 



cn vo 

< VO 

<n ^_ 

^ CO 

vo 

Z < 

< rN 

> r- 
-J oc 

?5 

On ^ 

rN 5t 

On CN 

r— on 

s.5 

oo 

CM VO 

so 

On <N 

5* 

. in 

. j 
o 

o ~ 

s j» 

< < 



cn £• 
oo 
On ^ 

< « 



8 2 



<3 



cn m 

<£ 



Si 



^ m oo 
ro cn vo 
J « 

of*-" 

^ VO < 
£°© 

o vo 
o *r ^ 
U R ^ 

<<2 

Ss£< 

VO - 

, , O ro 

(N CC 

y u «- 

< < Kl 

§S§ 
§§§ 



52 oo on 

^ ON — 

S ^ o 
R rvi o 

^< 

P cn*£ 

£ S w 
t> o 

P On n 

s ^ - 

P CN _| 
< § 



— T 

oo vn 



^ «^ ^- w ON 
r<N *"* T" ^rr IT *~' 



VO 

O ov 



— cn 

pU, On 

< N < 

vo o* o 

S on ^ 

S *° rr 

o vn cn 

o r? °- 



^ c-i m '-t t— < 



cn O 

i^-8 
> < < p 

" £ ° £ 

J < < < 
r 5; vo oc" 

VO Cv vo 

1 — o 
• VO On ^ 
I M T o, 

: < < < 

r rn cn rn 
i M.VO vO 

o o VO 

^ r- 



o t- 

< ° 



<0 

^ <N — ' 

o — 

^ VO JO 

fN ^ "7 vo 

U- J ^ 

< < P P 

V o" °^ 

«o ^ J 00 

VO .~ 



ON ^ 



1^. pri __- <^ 
™ ro -? to *r 
t-J o °^ 



» g — 



2 < Sv 



5i 



,8 



^ jo 
§ vo 

u 2 

< o 

OO VO* 

as 

vo* 



§8l| 

< < vo < 
- . o> - 

^ - p ? 



-3 



E8333 



— 1 -^r 

fN VO 

vo J--! 
K < 
rn 



S oc ^ 

^ 3 S 

< < < 

o £ 

u ^ >j 

< < < 



vo* K 22 

§^ 
r-* r-* 00 

On O ON 

^a- ro Os 

fN VO ^ 

r- ro g 
^ ^ ^ 

<d < < 



< < < 

vo" O rn 1 

00 IT) 

O vo vo 1 

fN O on ' 

O IN ^ 

O O o 

< < < 

00 rN r\J 

On — ■ -tJ- 

O O to 

fN rn 
OOO 

J U *1 

< < < 



fN <£ 



fN 



u S 

< N 



o 00 <• - 
o " ^ o 

^ ^ vo* P 
vo ^ fj: 

§§18 
<<3< 

— o" < 00 

8sI8 0 sk 



. f^ 

r~* fN 

28 

VO p 

2< 

< ON 

^ vo 

■ g s 

: o < 

! < S 
: jo 

r?§ 



vo 
O 

o 

m <f 
O VO ^ 

S rsT 

On 



So 



On 



Si 

00 s 



OO O < 0\ 
VO fN ^OO 

fN) VO fs| OO 

r-. »^ 

r- O O ° 

O vo 0 

(-J U ON O 

< < D < 
«o o" 00 K 

On TJ- fN vo 

O On OO m 

m t— 00 rO 

fN r>l vn ^ 

o o »-« o 

J J J U 

< < < < 



3 



5 B 

vn 0 
m vj 

3< 
<S 

(N 

00 *£} 

m 3 

00 H 

Nl < 

VO* t""^ ■< 



< < 



vn o 
vn cn 

S3 



vo ^ o" OJ o ^ 

On m o vo O 00 

£T» — • OO 00 vo On 
2" 00 oc o) fN 

O o CD 

< U *J ^ 0- u 

<<<<<< 



r- fN 
m vo 
r- 00 



vo On 

cn m 

On 00 

On OO 

O ~ 



cNvor- — Trr-mvo — 

OOfNvOfN— 'OnVo^-O^-i 

o^-vooNfN»— — • n o (\| 
ppmm.ooot— 00 
UUJJUUUJUJ: 

<<<<<<<<<< 



ON ^ on 

S ^: ^ 

Son 



< 

vn rf 
vn fJ: 

fN O 
fN VO 
OO On 

NO 



VO CN 
On 

P 3 CN 

On < »-i 

S ' P " 

fN m < 

CN ^ 

- ' o 

vo ^o CJ 
rn £ < 

On 0 - 
CN 0 VO 

vo*o*§ 
o vo P 
vo vj 
— vn < 
o m , 
o J 0 
0-. . m 

<* On On 
O vo 
00 VO ^ 
vn < — 1 o 
CN O O 

££< 
r < oC 

^ - vn 
< fj; m 

On 
vo On on 

N < fn 

- ^ <n 
vo vo o 
m i— 1 
00 o o 
vo vo o 

CN On U 

<; vo vo* 

. vo 00 
VO 2 fN 
•o ^ JT' 
o o vo 

vn O — 1 
ON O ^ 

£3 < 53 



00 On 

r- vo 

O rN 
*-i 00 

5§ 

On ^ 

^ CN 
CN — 

vn ^» 
^ vo* 

On £ 
< ^ 

vn ^ 

vn o 
vo vn 
m cn 

^- rN 



K vo 

5 0 
vo 

VD ^ 



of; 
<£ 
^< 

|i 

R vo 

U ON 

< D 



cn 
. 00 
CO CN 
^- 

OO o 
00 o 

U < 

< o 
. o 

O vo 
^ vo 

m o 

On O 

m (J 

32 

► cn 
oc t-» 
fN o» 

CN O 

o 

^ < vt; 

< o*£: 

00 

fN O -O 

gO c 
O < 

< CN 
- vo 

On rn - . 
CO vo CN 

o rn 

• OO I o 
o N CJ 

S<< 

< 00* o 
. vn 

cn cn — * 
— fN 
vo — 

VO »— • o 

8<< 

<C OO* On 

► cn o 

Tg- OO ^3- 

cn 00 m 

o o cn 

vo «-t 

0(1, J 

< — — 

00 On 
t-~T VO CN 

On ^ °° 

ON g r-- 

vo p p 



VO 



cn ri 

m ^ 
PC I g 

SS (NO 

15 ON ON 

< m < 

00* rn on 

R 5 R 
p *^ s 

-rnS 
j Pu 

* rN fN* 

fT 1 vo o 

sag 

cn 2 tt* 
^ON^ 

vS ^ £ 
5 3 w 3 



P < 



s g g 

< < < 

oT g m 

S 2 ^ 
g g 2 

< < pa 

cn* S S 

, • vo 
vo O 
CN 0\ 

0 ^ o 

gas 

< PQ ffl 



1874 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



PJ On 
W ^ 

« <oT 
K Kg 

On VO 2 
^ »o ^ 

On ° 

C\ m n oo H- 1 
~ « fe ^ < 



m 
cs 

V"> 

oo o 
< 



- VO 



oo r» c\ 
^ o o 
O fN rn 
oc On r** 
On > 

!T» < 



oo ^ - 
\o -< rvj 

On „ VC 

oo _ 
c «o 
oc m o 

< » £ 
- < 



CM 



VO 



cn 2> — 

o ^ OJ 

ON - „ 

n ^ 

<N £} 00 



m on 0 

r ^ £ ° 

1 r- 0\ (\ 

» Td- ^ S: 

'(MO< 
>— 1 

< 



On rN 

UN X OC 

^ < vo 

»<3 



fN 
L oc 



c ^ K 



< S* 

22 cn 

rn 0 
o < 

< £ 

- 

On vr> 

OO <— ; 

£! ° 

On r N 
On ^ 



' On 



On oo 

WN 

r- o 

On 

o o * 
_ O ^ 

JUS 

< < VO 
. _ On 
»n o 
"3- m J 



^ < < ~ 

ro oo of o 

^ ^ M U 

^ S £ £ < 

CM CM ^J- - 

o O o ^ r " 

U U 2 J S 

< < << P 



ON 



So 

N < 



<: s <<< < <og<g5 
£ 8s S§ 

3 R ^ < < % 5 S § < 5 3 

§ „f i-- o N -o^«U oC 



o r-* o o 



On 



- IT ~r °> - - _r - ~r I 



oo *0 
On VO 

I/-! m r"* 

< o o 
^ n oc 

oj* 

oo R ^ 
U »-J 

»J < < 

On t-T rn 
t** VO o 

r-> o vo 
t— r-* o 
»o m cn 

~ © 

J U 

< « 



p- 

St 

<2 On vo 



oo 



R S ~ 

vj o t^- 
<■ o o 
.(u U 

On < < 

2£ • • 

o vo VO 

° 0\ N 

°vt ^ 

^ oo <N 

O -« O 

<3 8 

o < < 

m « . 
^ ^ m 

ro on 
O rM O 
P N S 

5a ^ «*> 
<! P r 




<<<<<<<< 



1875 



WO 02/00677 



PCT/IJS01/18S69 



< 



< 



< 



< 



< 



© 
< 



•-J on 
< 

©" 

o 

, U 
§< 

u 
< 



3 



w 

CQ 

X vo 
vo < 



< 
< 

> o 
oo r— 
oc rr 
rN c> 
o 
vo p- 

» ffl 

< <N 

£ cn 

00 r*i 
vo C 

H CO 



W 
PQ 

vo" 

VO . 

vo _ 
in oc 
cn o 

O CN 
»g 

< 
.-. *c 
00 c 



O fN 
VO On 

— vo 
CM »0 

m *o 

> > 
< < 
r«" vo" 

— CM 
rN 00 
vo fN 

r- VO 
»0 — ■ 

(x, W 
CQ PQ 



OC OO f\J 



On 

m *o 
on 
vo o 

oc PQ ^ 



»o 



ON 



< ^ ^ 



J vo 
cn rsi 

1 T *"1 
: *o < 

' cq ^ 

oc 

1 of o 
, ~ °n 
r- X 
ro . 

■ j-. rN 
, ro 
- < °° 

1 j: On 
< VO 

» «r 

, On h- 
1 >£ < 

J °? (N 

■ 2. m 

■ o 
: J vo 

^ CM 



rN vn 

- •-: vo 

. oc 
O ^ 
' vo <C 



in on 

(jr> O 

<■ (O 
oc < ~ 
vo . CD 

« 5 S 

oc ^ on 
cn < 

E < « 

S ^ vo* 

^ VO m 

< vo 

- oc 

vo OO ON 

s << 

< OO <N 

< m CO 

, ON ^ 

»o vn on 
< < 

5 < ■ < 

ffi ~ s 

CD in vo 

, 00 

m \t h 

m m 00 



~ ro £ 
W < ~ 
PQ < £» 

tj-" ^* 5 

OO VO 

»o 

oc 

«o «o — 
vo 00 
W <r o 



3ro" 



o vo ^ 



00 ^ 

rs ^ 
3-^3-0 

< -Q P- 
„ <C PQ 
vo . - 

OO On CN 

n 00 J 
00 OO On 
co 00 
(MOJO 

^ vo 

<32 



- vo 

O to 

vo o 

On o 

C < : 

< rsT 
vo 



m vn On 

O r> PL, 

S 2 ca 



> vo 
- o r- 



ro 



■o 



] < On 



< £ W 



vo* fO on 

<» <N 

vo vo ON 

— ^ ON 

UJ < P- 

PQ < PG 



ro co 
ro 

00 on 
o 

< CQ 

< 2 



ro <^ 
vn 

CN > 

< < 

< 00* 
vo 

cn r- 

vo 00 

On ro 

5 < 



: CQ 



1 r- ^ 

* VO*g 

' ^ vo 
> 00 *p 

VO < 

, h < 

! rN o* 
- vo ro 
vo vo 

• 00 — 
1 rN ^-1 
« to — 

< O 

< CO 



r vo 

*-T vo 00 

oc fN 

ON 3 < 

s < < 

- ro 

t on L 



«o O VO 
n ^- vo 
ro r^- 
t-> CN 00 
cn ro 
on vo 

ft < £ 
« < < 



ro 



PS On 



ro ^ OC 

< U- 

< CQ 



? n L 
5> < W 
< < CQ 



s» 

- vo 
vo r- 
r- 

fN |^ 

00 
r- ro 

< < 

r: vS 



S 21 

u- < 
PO < 



vo «— m 
ro on 
«— vo 
vo On 
ro vo ^ 
VO **v on 

~ ON P- 

00 

ro ro 

\t O C\ 

ro On ro 

ro vo — 

00 On 

P- < VO 

CQ - P- 

00 *o 

oc 00 O 

ro On : - 

^ ro o 

<<£ 

< .CQ 

S 2 £ 

>p pj 00 

_r vo" ► 

ON, VO 
ON VO 

"Z n v 
rN 

5 fN 

< < CQ 



vo" ^ 

\ vo 
1 ^ 00 

s ^ 

u- < 

rxi < 

<N vo" 

r- ^ 
«— o 
«— rN 
VO On 
On vo 
PJ 

CQ CQ 

ro* 00* 
o vo 

vo vo 



vn 
o 
rN 
o 

Y2 ^ 

H 00 (v. 

~ On , 
ro rN „ 
vo ro 

ON p_ S. 

On CQ < 

< 0\" 

< ON O 

^ — rN 

VO* *^ °^ 

12 on r- 

^ N N 1 

ON 
ON 



vo 

S< 

2 a" 

> vo ST — 

(N 

On 



-5 < ~ : 
< < OO ' 



Pu w 
CQ CQ 
«o* on 

TJ- ON 

o o 

ON rN 
C- ON 
ON VO 
U- PL 

CQ CQ 

CN — " 

vo oc 
ro On 



CQ CQ 



<C vo On 
<£ 00 vo 

CN 'V}" 

P vo t>; 

o«X 
< - 

On < 00 

*o ^* 

< r^*g 
<- rN X- 

R 2 < 

?gn 
00 CQ vo 
vn . 

< CM O 
J! VO !>• 

< O OC 

« "T <n < 



On 
P- 

cq x: 

*o"£ 
ro< 

II 

CO " 
* o 



VO 
- OO 
CN On 

g rs" o 

^ 8 < 

00 u 
u, < o" 
CQ - cn 

» VO CN 
?N OO 

rr r- 

o 

rj- 00 O 
00 ro m 

ON ^ < 
< < ^ 



00 CQ.-< 

<r-»-" 



< ro O ^ 

< o rr ^ 



CO On 
vo vo 

< ro 
• 00 

ro Uh 
■ VO fjQ 

S cn" 

"5 On 

< S 

< § 
CO ^ 



CN VO 

pu U- 
CQ CQ 

•q* 00* 



' ro 



ON 

< oc g 

' oc . 
00 oc ro 

gSS 

2 CQ 2 



*^ to J> 



CN V) < 

S cn vo 
oc £ O 

VO CN jL 

<<« 

« On 
VO & <N 

ro °^ U- 

- - - © 
oc vo 00 

V) V+ \t 
in rsl o. 



^- ^ >-> ^ 0 

on aa — » Zl i-! 



ON OO 

vo — 

Pu pu 

CQ CQ 

OO* o* 

© OO 

VO CN 

OO CN 

c- r- 

ON VO 

PU pu 

CQ CQ 



CQ — CQ « 
^ 00 vo 

On {— - ro jz, 
ScN"r05 



r> o !> 
< £ < 



On 

On < 

OO J 
ro 

rN - 

r- vo 

cn 2 



Pu 
.CO 



3! 



« s ^ 

►T On 

> CN 

< D 



; vo 

I vo CN © 

t CN VO S< 

" © CO VJ 

ro VO < 

- vo 

g ro fN 

^ o o 

\ VO ^ u 

5 OC ^ * 

iCQc^ro 7 

^ < 3 

H < < 



vo 
00 
rtC On 

VO 1 

ON 

E * 
<S 

° s 

© u 
© < 

^* On 
Oo" VO 

^ o 

VN g 

c vj 

O < 
U . 

< S 

00* 

s| 
§8 

o < 
U . 

< § 

a" 2 

o < 
U - 

<? 
5^ 



o O 
eu < 
< 

On"^ 

c> tr> 

00 s 
So 

8^ 
< 

o" fo 

CN i£ 

§i 

u < 

< On" 
- ON 



On"£ 

E5 < 



Kg 

8< 
I g 

u < 

< _ 

© s 

r- o 

vo o 

1 o 

VO p. 

3^ 

< r- 

On _ 

ro « 

r- © 

lO © 

ON fU 

:=> < 



VO ^ <n 

00 vo oc 

" ro © 

© © 

►J PU 

< < 



© © 

< < 



ro ro 
r- <— 
vo 00 



> 
CQ 



P- 

o 



CQ 

O 



1876 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



rM 



to 
vo 



c-r on £j lp 



2 ^ S rN 



ISllllslP'o- 



o ^ 

o *~ ' 

r a- 
< 



r- 
o 
rN 
o 
o 



o ^ _r 

rN OO OO 

VD O O 

O »o vo 

r- o „ 



rN 



*o o vo o g § 

^ o — vo H Z r) 

° °.S « 0 "**" - ; £ _ 

8 2 S vo* N £ S *rT cn cn < £ g\ ^ ^ oC < o m" o 

© &, ,J) r- W o 

|££§ s < a | k R - & ■ < g & < <* 3* < s I s s - s $ i 



O *0 Tfr 



; 3 < § o o f: o § g g ^ ^ 3 < g V- 2 5 § <n 

: r^. ^ oC <r ^ <i* -cT o _ ^ rvf . - or - 



OCCOvo^C\o^ 



rn oc cm — 
, m o ^ >? vo 



<<<§«<8<<£S§< 



^ vo crT On • O 0 o 



J s 8 g 8 3 

r- < < < <• 



d - § 2g <e"g js o « < g g < jj < § § s -a s Vo s - 
- < .<^<3 < ^<<<8 < i<8< l <8^| <§<<<< 



. vc 

- vo , 



>- 2 s £ a § § ss R a* 8" < I «S * « « s 



vo 



3,> ; f "h. ^ "<cr V} C7N in <_ • * 
^ Xt V* ~ — voovn^;r 

3 P- O t-3 m ^ U o ,J) «J »n J£ _ , _ PW . , 

c - ; ^ - - - < £ < < < 3 < < 8 < < 8 3 S < H < < < 

CD m 



rC Cv On 
w „ 0\ Vi », 

© i~ o o 
O nS — O 
(X £ _3 J (J 



. n) < oo ^ ^ 

► 5t . on m r«v 




„ , „ , So' S ^ £ <^ P g S ^ ^ S ^ ^ ^ ~ « 



2<<<<<<<<<< N < < o < <<p^ <<;<; ^ 

£ ^ S £ £ ^ S ^ ^ d ^ If < VO g Vf CN JO CO tN ^ K oC CC ~ 

VI »-v» r—' rrt- r-^- . > — v 



oovcmoN«^oo^_,0(Nirf^-r- 



^■oooNineoio^j-rMoONT^ 

^*OoOrnOOvc0 0 0<NOrrN 



^ll^^§§§§^§S3gg8888£888E3q 
<<<<<<<<<<<< <<ni<<<<<<<<^555 



< vo vc CO <N 
<* £P <N «-2 On • 

. ^ n <] cn ^ 



~ i>; < cq 



o" ^ 



On 



s s 

£ 3 £ CM < 
CM ?n ^ ' ^ 



«o * < ^ < o 
^ or- oo ^ n 

J Hi VI oo S " tN 

S i2 < < £ - i 

[T S K S m oo _ 

CD ^» t*- rp r-« 
- ^ oo < 

< O vo < ^ g 
■ oo « 5 < ^ 
OO ^ CN CQ OO ^ 

vo 1-1 - !~r »o 

- . to r- rr 
r- T3- o 2; oc ^" 

o 

, ^ . iii 5 » S 



1- « V o > oc 

on — <^ 

> ^ On «o ^3 V 

? < 3 £ * 2 



^ x — <f a, »n 

r o cm CO on On < - 

-J - o\ ^ ► rs 

vc io rs vd vo ^ 

in — - vo On 

vo n - in n " 

> - rN > rN P 

^ Uh rs J> 

CQ < PQ ^, < CQ ^ 



CQ rN 0 
to > --j 

On — ' <" 

m m 
«o «— ■ 
o 

< 2 - 

fN On 



r 5v S 

vo . 

r» <=> «o 
o 5" 

»n t> on 

m o ro 

On o vo 
rn T3- fN 
On m 

m %n i-i 

< rN 

< W vo 

On CN 
vo g £ 

<<^ 

io jrj . 

s g s 

vo 

On 
VO 

% 



On ^ 

pa < 



a: 



o 

w 
o 



1877 



• 



WO 02/00677 PCT/US01/I8569 



1 oo 

L on 

= s 

PQ cQ 



vo 



CN. 



< PQ 

< PQ 

OG o 

vo o 
tt r- 
oc cn 

rN O 

vo ro 
> W 
3« * 

PQ . 

. - ^ vo 
^ m ^ 

£ 2" 
o ? £ 

<N O — 

2 00 <N 
ro o 

pq < < 



►J tu <C 
< PQ < 



< < 5 

< < « 



fN CM 

vo vo 

^ fN 

ro xj- 
P-. ro 
CQ 

o" 
oo r-s 

On *0 
O. N 

ro oo 
p ro 
P-* ro 
PQ & 

- PQ 

On vo 

o r- 
oo vo 
ro o 

p ^ 

Pu 

PQ PQ 

- PQ 

9) fN 
<N o 

• vo 

C\ 

PQ W 

- PQ 

«o ^ 

On fN 

VO On 

cn ^ 

TJ- O 
.— . VO 

< < 

E: ^ 

ON OC 
I"*- vo 
(N on 

< PQ 

vo" o 



O » On - fN 
^ ^ O ?° ^ 

ro — < ^ 
- ~ £ £ 

PQ ^ 
PQ < 



V1 rN 
vo ™ 

S"? VO 



ro 2 ^ 
r U- 

— - m 
ro — oc 
tj- r» vo 

OC On fN 

c_> rs -^r 

*3 — 

Tl" .. oo 
ro oo vo 
ro oo ro 
o — 
■^r vo 13- 
no\ -h 

^ "^ D 

« £ < 
vo ffl - 

S * 8 

r° vo 



VO fN 
^ — 
On — 
r-~ m 
PQ Pu 
PQ PQ 

r-»* vo" 
o 
vo 
ro oo 
On vo 
fN OO 

PQ.^- 
* o" 



< PQ 



0 k CO 

~c on rr 

^ ^ 

rj\ On 

PQ W W 
-PQ 0:1 

fN ^ - 

1 • vc oc 

2t © £ 



-T Cr" 



< pu 
J.PQ 

io «r 

o ^ 
r- 

o ^ 

fN On 

CN . 

vo ^ 
ro vo 
VO IO 
VO ~ 

o 

O ^ 

PQ 

, PQ 
o - 

^ K 

fN ^ 

< < 



PJ 

m £ 

- CQ PQ 

§ vo £ 



Ch M 

vo o ^ r^- 
vo ro ^ | 



On m 

PQ PQ 



PQ PQ 



o 

— 

ro vo 
vo »o 

O 

^ o 

fN S 

vo Co 

£ s 

PQ PQ 
- ro 

^ ° 
~ vo 
■ oo ^ 

4 fN 

: o C; 
O 

PQ < 



vc Z 
CO 

ro 

< PQ 

vrT 
O. fN 

ro O 

vo ro 

< PQ 

^ o" 
m vo 
^ 

ON rr> 
•— 1 ON 

rr fN 
D PQ 

< PQ 



o ^ <N ^ o" rN 



ro 
ro vo 

On rN 

vo 
PJ ^ 
PQ PQ 



^ «o f2 
^ ^ c€ 
^ S o 

> ON VO 

^ pa < 

< PQ < 



vo vo . T 
7? 



to O 

ro O 

^ (N 

P- w 

PQ PQ 



y_j ■ — ■ 

o < 

PQ < 



' fN 
O vo 

r-- 
vo vo 

t-* CN 
OO to 

92 P- 

r^ S 
Pu < 
PQ - 

- o 

ro rN 

On 

oo T— , 
t ON 

W CQ 
PQ . 

- vo 
vo oo 
oo rN 
O o 

fN OC 

oo oo 
vo 

< < 

oo 2S 

°^ vo 
PQ PQ 

rn vo 

p: rN 
PQ PQ 

CQ OC 
VO g 

^ fN 
ro ^ 
PU < - 

PQ * 

- oo 
ro on 

o vo 
PQ < 



o „ 

fN OO 

oc r- 

OO ON 

— 

^ oo 

<l 

tj- < 

vo . 

oc ^ 

s °° 

o 

O ro ; 



VnT ° 

si 
Si 

ON ~L 
W < 
PQ < 

. CN "3"" 



VO PQ 
C - 
VO fN 

rs 
vo vc 

r- O 

> ^ o 

< , 

S vo oo 

vo ro 
cm «n 

WfS 
PQ PQ < 
oc « vo" 

CN V 

ro JJ? _ 

i£ £ £ 



- w 
oc 

< ^ 

„ PQ 
ro 

On fN 
vo ^J- 
13- On 
VO o 
VO 

PQ £2 
CQ < 

J- 

IT on 
^ On 
fN ^ 

< PQ 



vo 

ro ro 
vo 00 
— »o 

On vo 

< CQ 
vo 2 

~£ 

:<< 

P oc 

I On ^_ 
• < < 
fN 

P 

< PQ 

. On vo" 



On on 
VO o 
~ vo 
vo 2 
<C ro 

< PQ 
.PQ 

On - 

^ <^n — 

On O On ^ 

< p 

vo"< 

VO 

s § 

fN CC 

^- VO 

^ fN 

^ VO 

< < 
fN< 



^ r^i 

< ON 



r- vo 

ro On 

On VO 

fN 

On ^ 

— « fN 



O On ^ 

VO ON ^ 

VO ro o 

On ro vo 

«o ^ s 

s r? > 

w < 

< PQ . 



O " 



|_; 00 



S--3S 



*o 00 ^j- r~~- 
v ? w S o 



VO 



vo 
ro < 

Sg 

VO °° 
_ On 
^ vo 

►J ro 

<< 

CN - 

^ On 

O ~ 

CO ro 

VO On 

~ vo 



r- o 

o o 

o vo 

VO fN 



^ vo VO 

ZZ CA <n 

OC OO 

sis 

v5 o vo 
S cc rs 
5 £ r- 
ro 

Cu PQ 
OQ PQ « 
^ . vo 
c * vo ON 
vo O On 
vn on 
OO .vo oo 



s £ 

^ vo 

S VO 

< < 



I" 

°J ON 

< PU 

< CQ 



On 

On - 

o rs 

vo ^ 

> VO 

P- vo 

< s 
< 



vo 
On 



vo 1 



fN 



VO O £ £ 

(Tv W I s r 



~^ vo 

5°. 



On On 
ro ro 
—« ro 
On O 
CN O 



VO OC 

vo oc 

VO On 

vo rN 



2 



On OO 
O 
00 vo 
ro 



< < 

< < 



^5 

fN JO 

■ OO OO 

fN ro 
ro 00 

^ s 



§23 

^ o o 

o" ^ °? 
vo o 

io fS On 

£28 

vo < PQ 
P- < - 
CQ vo 

CO OC 
OO fN 
fN 00 
t^> vo 
fN 00 



2: 



On pj 
< « 



On 



fN ^ tn ^ 



< < 



vo ob 
ro 

PU < 

PQ . 

- 10 
ro 

On rN 

CN O 

ro rj- 

On ro 

- o 

to ^3" 

00 vo 

© — 
ro 

00 vo 

^ PQ 

. - 



t^- On 
On OC 

t— 1 ro 
< < 



<<< 



< < < 



'-o ^ 

?9 On 

2^ °^ 

ro vo 
*~Z 00 

vo 
vo"PQ 

g 5n 
VO < 

vc « 
o r- 

On 
ro rN 
ro 

<l 

vo - 

fN VO 
VO VO 
CN O 
fN 2° 
OO t"^ 
Ph VO 

CQ ^ 

ro"< 
00 

o 
vo ro 
i-, to 

t— I VO 

< o 



n r- ^ o ^5 i; 



2< 

* VO 
VO ON 

CN VO 



^_ 00 

O fN 
^ fN 

< W 
- PQ 



^ vo 5; 

- fN ^ 
ro 1 — i 
to a, <N 
. ^ 5 — 



^ ^ 5 vo S 



— 00 

5 < 

s< 

oc"? 
ro ro 
00 ^_ 
v- vo 

OO on 

rz Pu 
5 PQ 



fN ^ 

2|i 

< < I 



o 

rr ©0 
On VO 
oc ro 
vo vo 

22 



00 
r-- vo 

fN to 
TJ" O 

< O 

< CQ 



°2 vo 

PQ . 

- fN 
ro rN 
ro 

r- 
00 on 
r* ro 

PQ < 
of g 

io £ 

Pu < 
PQ < 

On* vo" 
VO On 
ro VO 

rN 



< 2 
2 s . 

* On 
00 vo 
o o 
vo ro 
vo o 



, vo . 

. vo ro 

NO ' — 1 o 

o — tj- 

5 - x 

^ ro - 

00 vo 

PS § 

< tt f 

vo ^* W 

^ 06" R 

vo g O 

P vo <C 



2:- 



On 

< ^ 

< K 

. VO 

r- — 

On — 

vo ^ 

fN vo 



VO ' 
ro 
vo 



■ vo 
s 0 



2 



„ ro o 

vo 00 
r- rr 

3T« f^ 

2 ^ 
ro !l! t> 
> ^ fN 



1878 



# 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1879 



WO 02/00677 PCT/US01/18569 




1880 



# 



WO 02/00677 



PCT/USO 1/1 8569 



ON O 

O CM 

on — 

io vo 

m cn 

o c- 

O W 

CQ CD 



^_ on 

rn Pu 
CQ ^ 



" i-T ^ cC n vo 



£ o 



rM 



m vn o 
vo c\ oc 
cn cm m 



- r- * CO 



o 00 °° 
so 
oo 



CQ 



O N - 

- 8 55* 

^ S 



r> o o oo 



o o w 

CQ CO 



o\ JQ 



few, 

r cm , 



<n m 

m ■sa- 



cs 



*o «n 

CM oc 
U, W W 
CQ m CQ 



Pl rM 
.CQ 



rM In 

tu £ 
CQ W 
- CQ 



CO 



5 KG 



> CN V - 
• oo vo 

» Cn fv O 
CD 1_ C 



vo OC 
m oc 



— oo 



CN vo 
O 

pZ o 
CQ 03 



PQ CQ 

vc of K 

S ^ CQ 

— T fN _* 

, £ P. £ 



vo m 
oc ^ m 
vn ^ f** 
VO tj- *0 
Os ^ fN 

w w 

CQ pQ CQ 

r- £ vo 
m ^ oo 

C7\ m W 

|«J cm 

fe > ° 
« < CQ 



ct ~ ro ~ co* 

o «o ^ 

vo fN oo £ OO 

fN fN — « ^ O 

PQ — ~ 
CQ O 
- CQ 



cn ;_J oc 
cn vo 

OC , — , 

CQ r- 
- CQ 



OO On . . 

r oo vo o 



*n 

vo cn 
— vo 

OO On 

oc r— 
W 

* W 

On CQ 
OO 

r*» rs 

fN r- 

O fN 

vo 
tu vo 
CQ Q 

r»" On 
oo — • 
fN — 

m on 
cn cn 



CN 
fN 

vo ^ 
2 «^ 

& ^ 

CQ pu 
©« 

CN 



UJ VO 
CQ PU 

.CQ 



< Pu 

< « 



_ CN 

> ™ 

< 

- CQ 

cn - 

— CN 

On vo 

OO O 

m oo 

r- On 

> Hi 



- vo 

5; o 

o ^ 
O 

CQ * 
. oo 
m o 



91 o — 



- On 
m 



CN 

oo 

m cn 

CN 



^ OO fM fN «-« 



00 r— 

fN Cs 

W fN 
CQ ti - 
.CQ 



^ S 

CN ^ 

^ O 



v5 

^- oo 
«n 

rsi ^ 
On O 
vo °5 

CQ CQ 

vo" vo" 
fN r- 

On »Q 

vn ° 

Sgi 
O ^ i 

CQ < l 
vc" vo" 1 

ON 0 ; 

r- 

On 
CQ CQ ( 



^ 2 > 

CQ CD < 



oo vo 

vc 



VO ^ 



O 

- CN ^ <N 
j ?^ ^ ^ 

) CQ CO CQ 

- *n oc m 

> oc «n «— • 

> ^ oc 

; VC fN On 
t m On On 
; O f^ fN 

I CQ CQ CQ 

On rvT 
vo o 
P vo 



1 m ^" 



PQ S » 



Sg^ 

to • • 
oc — ^ 
ON co 
»n fN 
«^ 

oc cn ^ 
« S CQ 

On ^ 
OO 



vo on 

O «n 

«n vo 

vo vn 

On O 

PU CN 

CQ W 

o» 
«n o 
— -cr 
TT On 
— " vn 
o o 

< CQ 



< CQ 



fN »n 

OC ^° t— i 

oc XX — 



! CQ K 



CQ w 



r s « 



VO rrj 

CQ CQ 

CQ nrC 



vc cn 
fN CQ 
W CQ 

W .o 

OO O 

ON ip 

fN 

OO On 

vo vo 
o Cu 

£ « 

< «n 

. CN 

vo vo 
c o 

CN 



3 ^ 

<l 

fN - 
fN OO 
VO CM 
O fN 
— OO 

m 
O ^ 
CQ ^ 

oo • . 

VO OC 

oo 

vo oc 

T3- O 
^ vo 

< ON 

<« 



vo vo 

O ro 
cn o 

CN < 

^ oo" 
vn tn 
On 
fN ^ 

«S 

vo" CQ 

m On 
OO ON 

m 3£ 
fN )£ 



rC cn 
in 

S3 



P V 



o^ P- 



vc vn 
vn 
vn o 

CQ 



CQ 



- ON 



CQ 



CN CM 

PU «£ fVi 

CQ ~ ^ 

ON < «0 

CN •< Ov 



' CQ 



J < - 
^ < ^ 2 



- CQ 1 



cs ^ 



vn rr 



CQ cQ 



3 CQ 



G cQ 



S § o X V 



oo VO 



oc 



vo 



o u: 

CQ CO 



m q 



2§ 

CQ < 



i oo 
k> no 

< CQ 



oo *5 
m o 



£ £ £ 

^ _ > ^ a 

CQ CO CQ << CQ 



fN ,7 r- 
u- O uj 



" I s - cNr^fn^_T oc *'T5-rn^r 
^or-rs^ocm°°voo 

>WU3pQ<u:tjQ<OC0 
<CQCQCQ<CQCQ<,CQP 



oo m 

r-» cQ 

W > 

CQ rM 

. *o 

«n t*- 

VO On 
On fn 
cn CQ 

PQ 

CQ On" 
CN f*l 

«n r* 
vn 

CM PU 

Pu CQ 



<N ^ 

On ^ 

m IT 

vo rn 

m fn 

CQ ^ 

CQ oo" 



oo 

CM oo 

o _ 

CM OO 
PU I— 
• CN 
O Lu, 

^ vo 
o o 
o r>j 
vo 
o 

CQ Ov 
. PQ 

rr CQ 

oo 

OO ^ 

JT; vo 

r° oo 



vo o 
m 

m >o 
oo ^O 
CM 

Pu P 1 - 1 
CQ tn' 

vo _ 
£ m 



CQ <» ^ 

- P- vO 

- vo 
o 

rM 5 
oo <. 

CM 

cn 



m 
<S 

^ r>S 
OO ^ 

oc" 



■ CN 

r P- oo 
: cq rr 



SS On 
CM vo 



Hit 

03 



- o 



*f N ^ N 



5 



m <C 



^ On 
< ^ O 



2 CQ 



<> 

CN O 
On CM 
CM OO 

c o 
Pu cn 



vo 



vo 



On O 

oo C 
cn r> 

w < 

CQ - 
. r- 
vo 

cn 
oo fN 

2S 
•° ^ 

m < 

-pi 



< K 



VO 



o - 
m cm 

„ m 
vo O 

:| 



VO fN Tj" On 
fn O cm rn 
>p ^j- m On 

r- r^- m 
jn cn cm £^ 
H Pu P- ^ 



gs 

^ > 
CQ < 



e£5 



O On 

O 
fN ^ 

CQ < 
CQ < 



H S - « 



Pu CQ 



CN 

O — 

jr c\ o 
**" cn 

^"P ^ 

ON ^ - r 

m vo < 
o <- 
W ^ 

S S 

- o 

rs < m 

c^ ^ 

CM OO 

CU ON - • 

- «n ^ 

^ Pi 
^ o <; 
cs cj 

E<8? 
mo 
P En 
cn^S 
Pu Q < 



rM* K 
vn 0 

VO 

on 2s 

^ » S 

< a ? 

CO vn 

oo 

CQ CQ 



vo 



m 



< 
oo 

On 
VO 
VO 

< 
CM 

oo 

On 

I? 
1^ 

CQ < 

.-:< 

tn -v 
; - r- O 
ro — 
jrv rn ^ 
n (A oo 

U% 

m"oc"CQ 
on r>. - 

CM VO 2 
vo m 2t 
?5 ^ S 
r- m D? 
W Pu ^ 
CQ CQ & 

»n" r-^ tV 

^ CM ON 

on r-» o 

* CM 
O CM O 
m vn o 

< tu 

< < CQ 
v, cm" r-T 

£3 « 

CM CM JO 

OO CM On 

On «0 ^ 



CQ 



1881 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



: rN 



- CQ 

> „ 

> »— 1 



On I 
On , 



: vo 

' VO 
- oo 

r ^ 



« vc 
m 
rN 

© < 
cn & 

;z, pq 



.CO 2 
£ m 

S ^ d 
r- < 

< < 



PQ 



} oo 

' CM VO 

i < £ 

1 < m 



O : 
CQ ! 



1— 00 

^ CN 

c - 

Is 

< PQ 

s£ 

< CQ < 

1 zf »n 
i On rn 

: rs vo 

; — 

- m oo 

^ O fN 

; < W 
3 < CQ 

- vc 

i o. ^ 

! £ S 

; oc vo 

; CM ON 



£8 

VO 00 

-5 

< 5 

VO rn 

r- fo 
ro rn 

— r- 

On fN 

VO C-» 

o rn 

oo > 

m ^ 

< < 

< © 
rs vc 
£ *° 

VO OC 
ON QJ 

iZ 0Q 
« ^ 

vo vc 

£< 
PJ < 

CQ 



< 
< 

< < £ 

^ 

2 £ pa 

< j£ vo 

< ^ 

On - rj- 
O o 0 

•— °^ rn 

£ > 

^ °, ^ 
•3 25 *** 



_ < 
^ OO I 

< On 1 



- On 
< £ 

OO 



pq w 

CQ CO 



: r— vo 

i rn O 

> oc oo 

i vo »n 

: Ol On 

i 

CQ < 



fsT vo 

o ^ <n 

0 <N On r- 

^ r- r- 

(o n oo vo 

> oo r- 



: pq 



rr oc 
vo 
^ rr 



L_' *^ On 
^ < PJ 

< < PQ 



m Jr 1 oo — 

< ^ < < 

< < < < 

^-T on — " VO* 

^j- vc m m 

(N tO V M 

CC N \D M 

r- o — o 

m r*» o o 



On 

< ^ 
- VO 
OO vo 
^- 
vo — 

c> 

VO 



On 

On - , 

<n s ; 
o o : 

ON vo 

ID r*> • 
CQ 



r^co 

"is 

vo 3t 00 

M o OO 

<* r-* oo 



O S3 

o CQ 

VO . 

On tJ- 



CQ — 
vo r>l 



r*- oo 



oo tj- 



^ vo 



ON ^ 
<<<<<< 



O 
X 



< m 

vo pQ 
vo . 

vo ov 

m o> 

VO 

>— 

O ^ 
PQ 

vo"rC 
fN vn 

On eg 
»— . 

5 5 

PQ < 

^ CM , 
^ ro 

CQ J 
oo* ' 
" fS .< 

£S! 

►J w 

< CQ 

<N vo 

rn 
O oc 
S oc 
fO 

< PQ 



r?" VO T3 



PQ 
PQ 

o" o 
vo 

On O 
VO On 

PQ rs 
oo ^ 

VO 

oc o 

r- O 

PQ < 
PQ 



o < 
£ < 



^1 



S 



oo 



< PQ 



o 
O 

PQ . 

. oo 
r** vo 

VO C<i 

o oo 
oc <N 
On O 
oo rn 

w g 

CQ . 

- vo 

On cnj 
m r— 

^- ^ 

5 5 

^ PQ 
PQ . 

- r- 

vo ^ 
U PQ 



Pu ^ 

O < 



O o 
CQ 00 
oo 

CN PQ 
O 0Q 

P vo 
P- On 

PQ 
~ r^i 

S ° 
S PQ 



gfs 

P-c vo 

CQ < 
rN< 
"* 

tj- On 
On On 

— 
PJ n 
PQ q 

oC PQ 
ro 

^d- 

On 
Mm. 
ro co «^ 

^ 5 



2 ^ 

is 

g oo 

CO ^ ^ 



VO VO ' 

^ m 
oc vo 

CN C4 00 
. — . ^- oo 



o ^ 
2 »n i 



N 



- - ' — 

. vo 
. o 

■ S ^ 
> G °^ 

\ oo 

■ oo 

• CM 



; 5 ^ 

* *• CM 

rn rs 

On vo 

OO to 

On rn 

vo ~- 

o 3 

CQ . 

• • oo 
o rn 

S ON 

s °^ 

vo oo 

■m ~ 

vo ^ 

PJ > 

CQ < 



^ vo" 
oo vo 

OO O 

go 

OO <N 

PQ oo 
- PQ 
g CQ 

oo o> 

»— i On 

^ vo 

rn PQ 

vo CQ 



< W 

- CQ 
oo ~ 

vo vo 

vo r- 

vo oc 

vo o 

vo On 
OO On 

oo 

<N VO 

vo m 
PQ 



vo m o vo 

I*- oo K vo 

oo ^ r- 

o> vo U. ON 

* O ^ 

CQ < 



VO vo 
^9" vo 
Y\ m 
PQ vo 
PQ£ 



^ < 
< < 



n S £ £ ^ 



oo vo On" w-T 
^ On |£ 



^ rs 
to 

zr vo 

rn to 

«o oo 



rN oo 
< 



m rn 



' r vo 
oo ' 

^ «o 

^ On 

rn w 

V-? 0Q 

PQ . 

. oo 

OC CN 

On rj- 



3 



» vo vo" 



O PJ 
PQ'PQ 

On CN 



3 



S D: £ rn CM 



p m 



°° On 

< 2-* 

. On ^ 
vo rn J 
vo 1 
vo vo J 

oc rs : 
<-< < 



O CM 

VO 1— 

i oo 

I < < 

: VO" On" 

! — On 
, On 

r- o 



< 

oo" °°" 

vo 2 
< 5 



< < 



■^r vc rn 

cn o 

vo oo 
vo m 

^ On 

^ 2 < 

ri S c> 
3; rQ ^ 
m vo i 

On 5 (S , 
m cn *° 

2^ *** ^ v 
— oc 

1C vo vo 

On „ fr, 

oo vn 

S < W 

< < PQ 

vo" rn" S 
rs ^ ^ 

^ rn 

^ oc* S 

V !7 ^* 

o ^ 
^ rs* vo 

5" vo ob 

^ § fS 

vo m o 

Cr, m p: 

^ ^ vo 
CP rn ^ 

133 



rN 

o 



31 



m 
^ o 

<< 

On - 
oo rn 

VO ON 

m o 
00 £ 

1 vo 



< K 



< cn" 
^ oo 

rN On 

rs m 
vo 

cn — 

ON < 
On ^ 

< OO* 

- o 

VO On 

VO VO 

oo vo 

VO oo 

rN <• 
r "2 - 

Tj I s O 



On * 

TT ^ 

rN 

rN on 

os-rn 

< s 

r- CQ 

VO . 
VO CN 

S ° 
O oo 

vo ^ 
On 

vo _ 

ON S 

PQ oo 



PQ 



^ vo 

m fN 

vo vo 

m On _ 

vo < ^ 

< < < 



31 



- < 

m 

OO OO 

o 
vo cn 
^ r- 

< vo 
- PJ 
S PQ 



85 



1882 



WO 02/00677 PCT/US01/18569 



AA506081, BE697241, AA515785, AT491 801 , AI953284, AA649I93, AA085335, AU156182 
AA127405, AA07641 1, AA075012, W76601, AA305905, AA450223, AI039462 BF676192 ' 
AAl 12634, AA889213, W74770, AA074990, AA082732, AA725074, AA565437, AA009468 
BE539594, AW079297, AA099096, AA027240, BF436509, AI064753, AW341032 BE799859 
BE697250, W24030, AA076267, H00352, AA173626, AI380804, AA164763 W88554 
AW105351, BF819169, AA076266, AW0213I2, W52167, BE697248, AA693887, BF955879 
BE843057, AA403080,.AA031732,AI249663, R89292, R.51433,H02543,N52907 BE710775 
BE183483, AA127505, BE709804, AA514558, AA164762, AAl 13337, AT282747 AA41 181 \ 
AT459951, AW327440, AAl 33539, BF743248, F06634, BEOS 1 646, AA933718 AI197787 * 
BE707578, W85987, BE392490, AA160272, BF79881 1, AA314358, AW393147 BF798816 
AW662031, C00036, AA639385, F25558, BF679367, AT696072, H02544 H71452 AA361575 
AAl 15764, AI720134, R54151, M29536, X73836, AL031668, AC007405, AJ294707 
AC010738, AL161670, AC007934, AF076927, T47873, T73141, T74664 R07722 R07723 
R09847, R10017, Rl 1641, T83787, R15278, R16766, H47662, H47972, R89293 R93621 ' 
R99520, H94038, N45959, N55602, W73014, AA009700, AA027239, AA053334, AA058648 
AA076505, AA179728, AA191273, AA588847, AA628031, AA 738408, AA864670 
AA876048, AA903779, AA910612, AA974650, AT083791, AA127491, AA782268, AA969406 
Tl 1052, F05216, AI380120, AI201954, AT476203, AI1261 13, AI300209, AI686294, AI686637* 
AT688217.AW166745. and AW197934. * 1 


AI831252, AI650374, BF061759, BF057060, BE797203, AI935139, BF061760, AW005769 
AI417343, BF31 1313, AA554943, BE891954, BF685276, AI246563, BE61 8097, BG032880 
BE397206, AI554680, BF976708, BF797333, BE744727, BE538158, BE907169 BE618643* 
BG164883, BE885647, AW274491, BE295294, BF237549, BE552307, AA160710, BG109868 
BF594273, BE886498, AW080931, 6E504728, BE559663, AI660049, 6G164638 AI637467 ' 
BE900800, AU123019, AA777748, AI808876, AI380738, BF684237, AI270758 BF973412 ' 
BE895506, AA564413, BF310917, AW020646, AI281284, AI203218, AA403150, AI368831 
AA401483, BE268039, AA913021, AJ264541, AA305922, AA700029, AA705555, AI097153 
AA430504, AA149943, N75989, BG1 19145, AA629934, AW966695, AA9I3020 AW472855 
AI30891 7, BF98 1 762, BE784527, A W027600, BF082396, BF974975, AA1361 1 8* BF057814 ' 
AA936828, BF082395, AA401609, AI867762, AI264545, AA974269, AA633277 T86566 ' 
AA834364, BE789276, AW263663, AI133562, BF59451 1, BE904898, AA596035, AA977854 
AA315182, BG033608, AW016092, AW404348, AW025749, AT884737, AI250679 T86744 ' 
BF3451 17, N89562, BE905692, AW079637, BF762047, AI56586J, R80990 AW237726 ' 
R94970, A16951 16, BE901072, AW188591, AA382274, BE205766, BE550389 R95056 ' 
AI799019, AW5901 1 1, AA719022, AI909396, AI288271, AI909403, R80790, AA760768 
AW970688, AI909375, AI858174, AW849952, AW807662, BF809022, AA576241, AI590646 
BF082228, BE009475, BF922727, AA403208. N88948. BE926 1 76, BE009463. BE294296 




15-729 




1-715 




995229 




o 


i 
< 


$ 

2 



1883 



WO 02/00677 



PCT/IJS01/18569 



r 



p^ 

CQ 



CQ 



On 

PQ 



c\ < 
o 

< 
< 



^ o 

< U 

< < 

ro in 

I** oo 

OO — 

— 0} 

00 .— t 

P-H 1 

CQ 5 

iS 00' 



PJ 
CQ 



£5 



99 IT cm 



w D S 

CQ < cq 

S> o »o 

00 vo tj- 

£ ^ CN 

o VO 
vo CM ^ 
CM O o 

0 o 3 

PQ CQ < 

»oT of i^r 

VO I— r— 

CM VO rM 
fN in vo 

n co ch 
o ro r^- 

awn, 

PQ CQ CQ 

trT ^ O 
00 vo 00 

N (N O 

r- o 
oc cm ~ 
r- •— • co 
pa O 
CQ PQ CQ 

<N ~ 0\ 
vo 

(N VO 

s £ s 
000 

PQ PQ CQ 
t^T \o 
m o °° 

vo v) On 
o vn ~ 



C ON 



VO 



ro o 
ro vn 

r- 00 
oc 00 ' 
00 oc r _. 

PJ PJ £ 
PQ PQ PQ 

—T ocT <"0 
n 

cn ro £ 
CQ PQ 



CQ 



o 
W 

PQ 00 

- CM 

o vo 
°, cn 

^ CM 

J2 0 
£ o 

PJ PQ 

« in" 
vo'^q 
£ «n 
£^ 

g3 

PQ - 

XT VO 
ON VO 
VO On 

:vo 
tn o 

I*: 

„ CM 

r- 

CN 

OO o 
vo On 
ro oc 
vo pJ 

g'» 

.CM 

r- ^ 

VO — 

r-- ^ 
ro rr 
cm 

PJ > 
CQ< 

o" °^ 
ro ro 
CN £} 
00 ^ 

r- ^o 

PJ w 
CD PQ 
oc 3t 

VO ^ 

VO VD 
CC *0 
PJ < 

CQ < 



^ oC < 1 

< n »o i 
* m < 

£r vo 00 « 
O rn i 

V < — < 

— 00 c 
00 < tu ( 

E vo «! 
vo-s : 

£ £ 00 « 
£ £ 3 i 

On < rn r 

e < 5 v 

OO 1 hr- £ 

PQ - ** 

« 5" t-'r 

vo 5 o ^ 
^ £ PQ < 

00" *n c 

ON O PC c 

m f*- oc c 
00 on o r 
(N n f 
O m o r 
O < O < 
PQ < PQ ^ 

K ^' (N r 
<o n vo r 

(N OO vj 
On u 
• — 1 VC q 

< <> p 

< < < C 



On 0 1 
VO 1 

R?! 

> 5 ' 
< < 

IT) ON 



N OO £ 

138 



- 1 on m 

; vo 
. < < 

C vc fN 
j OC CM 

' ^ 

- <n 2? 

' O <N 
OC ^ 
. CM ^O 

) O <M 

^< 

r -.00 
vo r- 
r- vo 

' 00 ^~ 

. 00 On 

: £ < 

- cc - 

• r-^ CN 

1 — 

; vo < 
: 5 < 

"si 

;-| 

O S 

< < 



— 

O CTN 

CQ < 

•O CN 

00 po 

3< 

o o" 

OO vo 
oc 

O TT 

rM o 

£ > 

< < 

On rn 

OC 

VO fM 

T— OO 

o o 
ro 

PJ > 

PQ < 

as 

^ < 

< < 

cm 

— . CN 

ro f^- 
CM OO 
O < 

PQ < 



VO 

to 00 
vo 00 

PJ > 

CQ 5 r-" 
- < vo 

vo on 

VO M ^ 

tN (Tl r- 

- K J 

ro vo 
> 00 < 



< ? c\ ^ 



vo - ^ 

vo »o " 

o cn H 
00 

^ 3 £ 

<^ ro ?5 

5 5? 2 

a 5 < 

- srf ^ 

d ro 

~ vo 

X ^ 
^ ^ vo* 

< < CN 

<* ^* ro 

P 2 o 

ro r- O 
OC 1 00 

S H vo 
?S ^ 

5<- 

< .u, 

VO CM 

O ON fM 

X. »0 

OO vo CN 

O 00 »— 1 

fM S t 



So 

<< 

< ^ 

- o .~ 
10 

CM — 

— on < 
m 5 «o 

»-J < CM 

< « rM 

.ON ^ 

vt*oo 

OJ On Cn 
ro vo < 

is*" 

e o «*» 

vo - 
95 

< CN vo 

= §R 

00 S r~ 
o < < 

^<< 

S3 a 

ro fM vo 

P- < < 

t-T on 
vo ro cm 
»o o »— 

O — Tj- 

on in cc 
^— ^- 00 
£ < < 

< < < 



> . vo 

• — 

) t3- ro 

„ ro vo 

• ON XT 

! ~ P 

» »-J *o" 

< s 



VO On - 

ro ro °J 

vo o ^ 

^ n " 

ro Tj- gj 

~X <=> ^ 

J hJ ^ 

< < < 

On cm* oT 

— ■ ro -^r 

O ^- 10 

* C>1 CM 



ON 

r- 
o 

ON 

vo 

o 

< 



< * 



' ro -^j- 

. VO O >— 1 o 

- 1 5 -J 

< < < 



< < 



5 ON 

<. VO 

. o 

«o r~- 

O MJ 

P CQ 

> S £ 

j 1 ro 

< < On 



CN J. VO O 

O ^ VO J 

CN S ON ^ 

^ 71 rM 



5^3 
<<< 



^ ON 
^ t O 



< — ■ ^ O (N 



ON ro 

^ rr 

vo o 

^ J 1-1 

< < < 

rC ^ °' 

ro 00 *° 

L2 cn 

CM CM 



hJ 

<< 
- 

52 ^ 

^ CN 

CN ^ , - - - 

r- OO "3" 



<^ ro 



< 



VO CM 
ro cM 



t> P> On 00 
- < ~ ^ 



vo 

00 r- 

vo > 

P- ^ 

CQ K 

- ON 

ro vo 

^ 00 

■^r vo 

on 00 



vo £ < 

0 ^J- 



CQ 



Z. <=><=> 
w ^> J 

< < < 

VO* ON ON 

CO On CM 

ro ro O 

On on ro 

~ ^- rr 

«— — . o 

< < < 

OO 

»— O »— 

^ Cn VC 

ON 10 CM 

— O ^ 

r*» o 
•J UJ »J 

< PQ < 



CM 

*o 

VO * 

^- TJ- 

ro ro 
_J rM 
' I o 
vo vo 
r- o 

t> o 

VO ON 

ro r»- 
vc cm 

^3" . 

o <; 

TC ^ -O 
IO <• C 
, — i «. A 

5* 00 ^-T 

< g fC 

vo c ^ 

PJ - vo 

. vo ro 

vo ^ 

^- "^r o 

CN ^C ro 

oc rM o 

o c X 

^ ' ON 

o 10 
o vo 00 
ro — 

TJ" CO VN 

O CM rM 

G 5 

< < < 

V vr r o* 
§^ ^ 

, , CM O 



00 VO CM 

vo cn r- 

VO — 00 

«— O vo 

On O CM 

N 0\ O 

PJ PJ Ph 

CQ CQ CQ 



o 

vo 2 
_ 1 On 



vo 



ON 



O 00 

ro On 

ro O 
O 

ro CM 

VO O 

< ^ 

<PQ 
o* 00 



ON 

r- 
PJ 
PQ 



CM 



vo 



< < 



PQ < < 



CQ < < 



On oc 

vo 10 

O 00 

PQ < 



^ OO Tf 

. oc m ro 



vo 
^- oc 
ro vo 
vo oc 

D PQ 



to h ^ 

r~~ on 

On vo 

. CM O VO 

^ o vo 

_ — o o o 

< < < 



< < < 



CM ^ 
Cn ^ 

P PJ 

< PQ 

CC CM 

vo vo 
o vo 
o m 
On On 

vo 

PJ 
PQ PQ 

ro" vo" 
— • rr 
CM rr 
vo 

CO o 
r- On 
PJ PJ 

CQ PQ 



w E K 

S cq ffl 

rM £ 

00 rn 
00 ro 
vo vo 

Ph O 

CQ CQ 

sa 

o o 
ro 00 
o vo 

CQ < 

r ON 

: w 

3 PQ 

ON 

vo 
r- 

On 

PJ 
CQ 



00 
ro 
ro 
o 

O 
CQ 
vo" * 

cm r: 

§° 
s « 

CO S 
12*2 

ro ^ 00 

g vo 

PJ 2 pi 

PQ < PQ 

ro vo* 

vo O vo 

o r- 

co vo 
cm 

On On O 

P- ^ P- 

CQ < CQ 



cn on on 

o ^ vo rs 

- - vo N 

r— 1 VO ° 

On ^ On ro 
rs. vo |s 

S < P- PJ 

PQ < " ' ^ 

co vo 00 ro 

ro r- 00 O 

rj ^ ON 

^ n vO 

o " 

PJ PJ O o 

PQ PQ PQ PQ 

On 00 co On ro 

OO OO ^ OO CO vo 

o o on c ro 
ro ro cm > — ■ vo 

CM CM VO ^- ON — * 

vo <o *n ro — • 

< < PQ CQ PQ CQ 



1884 



WO 02/00677 



PCT/US0 1/1 8569 




. CO 

on oc o c^KS 



«* > o\ 04 <^ on .\n ^ ^ - S? £ 



B g E H 3 2 < a w 5 Si g £ 3 < S 



m ^ »— 
co vo on 
fM vo v> 
vo m o 
m r- 

(N «1 



- on" ~ T— <N~Tr«oo~ <n 
i-Jvomr-r^t^ — on I- 




m *r> rsi — 
rN o o\ 

' VO O h OJ O 

— 1 O f— i fvj »/N VO 



^ ~« \jJ 

— r< .~ VD 0\ „ 

P ^ rv £ ^ ™ <^ cn ^ K 

^' <n <n c\ oo in 

VC rn TJ- VC On O 




f>l -« » V> >*J "ST I > 

r^rrjONcnrovooNON^ 



• 0\ oo n vp !!> ^* 
t vo vo 



^ S " CO OC £h 



- * - ^ .«* 00 °° <n oo 
on to n <<<*<'<r ! 



» "<^r i • "~~ m ■^j" 



a, ^vo<^^jq<<<<<< 

h 2 S ^ oo o oo cC <n w-T 



b ^ ^ ^ « vo 

— rv» — . — 1 ^ — — « »~ — •-— ■ p- n OO vo 

^' O O NV> 



1885 



• 



WO 02/00677 



PCT/USO 1/1 8569 



CM 

oC «n 
vo •> »— 

«o ^o cn 
in ^ vo 
cn 00 oo 

C\ O) 

< £ < 

< £ < 

of jo 

VO O CM 
<Z> VO o 

ON «*} Tf 

^ oc tn 

<*-< 
:| < 

vo ^ CN 
CN g Cn 

O +j. 1 

oo A m • 
— ■ - vn 

On 

CN D <N 

on tn 
o 0 " 
vo vn 

:r vo <T< 
52 5 

< OO < 

< g < 

© >n 

— > * m 
! vo ~ 



£ Ko 
o o> *o 

S ^ ;r 
. -r oc 
£ 2 E : 

• ^* 
o • _r 
tu w 

CN — 
- Ov O 

Son 
5 oo oo 

5 E3 *° 

s<< 

~ On *n 

fN M - 

^ N n 
o\ 

^ <N 2 

c .<< 
- • 

On OO O 
(N OC l> 

in r-» CN 

o n ^ 

o r- vo 

i — m 



2 



2 



tn 



< < 



CN ON 
< < 



< < 

© — ^. 
o o ^ 

^ 

> oo S: 



' — «— w ; 
IT — vo r? 



«n ^ vc 
£ ° 

— • cn 
-So 



< < £ 

On O < 

"fl- 00 T3 

"V CN c 



00 r o 
c ^ ^ 
►— ■ - cn 
<£ 00 " 



00 «o cn 

id 00 _ 

o — • 

m TT — cn 



.0 < 

ON O „ 



OO O <N 

< £ < 

< < < 



On O t*"- I*- cn 



On O f— < 00 



«n 00 cm 

— • VO Cn i 
OO ON O ' 

< < < 

: < < • 



■ On <n 
< n 

Pu ^" 



<£ <£ 00 
(N 

_T r^T 00 

^ m r 

M OC K 

vn cn rt- CN 

" * O VO 
1 \o ^ 

> cn 

> 00 vo 



00 m - *- 

on on rN 

OO VO fN 
ON O 

< pU < 



!= G & 

< < < 

»n" 00" vo" 

CN O OO 
CN VO O 
<— < 1— 1 cn 
m r~- 
" CN On 

< < <i 



ss 

cn ™ 
vj vo 

PQ W 

PQ 

OO oo 



fN - O 

jpj m m 
2 O On 
^ vo — 

m 00 
g 2 PQ 



ITN ^ OO" 



. ^ cn - 



~ ^ o r> , 
«n 

00 o 
vo r- 

CN ON 

O r- 
DO ^ 

»n - 

CN on 

o 00 

vn "C" 

rM vn 

O oc 

< CQ 



_ o c 

m - vo 

On vo ^ 

w r; n 

*~* 1^" <n 

^ ^ CN 

vn 00 >^ 

m ^-f 

< PJ PQ 

- DO - ' 

VO TJ" 1 

ON oo" OC 

CN fC. ON 1 

L_ vo 



52 



«n 

00 

On On 
PU P^ 

PQ PQ 

VO*" CN 



W 

O ^ oc* 

f0* cn 
co vo r« 

2 VD fT) 
S "~ O 

O 00 pu 
PQ ^ PQ 



vo o <o n n ji 
vr> on %r\ ^- rsi zi- 



VO CN 

' w 

PQ PQ 

On cn 

cn cn 

vn vo 

O 

cn cn 

in — 

< pq 



1— m 
< 



< PQ 



|-sj On cn o o\ 

^ e° .-r rM vo 
h ^ ^ co ^ 



< W P. 

< PQ PQ 



; 00" Cn vo ^> -^T 
' CN co O ON £2 



cn 1 
O 00 1 

*n m ; 
cn 00 ' 

^vc w ioecr^ x o,7'- , fNi!l? ,| Or'o 
<!pQPQPQOQpq<^< m ^^^ 0Q 




< < 



- cn • m 

CO X ^ S «« 

inCAtoON-rcN^^-^ON^ 
inoci^^^rfNi^^ 



o> in vo 

22 cn 



O 
O 

8 



1886 



WO 02/00677 



PCT/US0 1/1 8569 



< 



2 



> 

< ; 



ON £ 

- oo 

OO p 



O CO 

pa D 

CN <N 
to o\ 
so 

OO O 



UD P- 
PQ < 



^ ON 



- vo 

VO eg 

ro vo 

u- < 
*© 

CN £ 

On 3; 
s 

OO > 

PQ ^ 

~ £ « § 85 

- ~ j R 

« w < S £ 
2 w o <m 

oc L 00 « 00 

— fN ^ ^ 
~ CM O 

io £M 



vo ro 

S a s 



cm «a- $ 

= £ < 

si I 



«5 

CN 

co ^ 

„ ^ pQ 
vo" - 

1 to ^ 

' o 
On *° 

: so & 

oo 
tn 0\ 
r- r- 

— CO 
PQ < 
If P 



ISP" 

g < s 
< 

oo - 
^ <n oo 

2££ 

D « £ 

< ^2 

• oo 

VO On NO 
oo vo O 

VO .— Tj" 

o cn 

r-- 

On ^ O 

n- < < 

« ~"< 

go vo* 
n oo n 

l«J 

. o < 
oo 

*o 

oo n 
r- t*- ro • 
to ro o oo 
> On cm 
lu !> oo 
CQ < £ £ 

|^ «n (N -o 
CM c 
CN CO CO 

— — ' -d- 
vo vo oo 

> > 3 5 

< < p c 

2 g ro" w 

M- O vo 

^ o CO 

n i£ «n 

o o oo 

— "3 oc 



O OO 

(N ro 

•— to 

ro m 
O 
o 

U- . 

CD < 



„ o" 
^ ro IT 

£ £2 
5 s £ 

o o t 
X -1- CO 



oc CN 
O «n 
ra- o 

Tf ^ 

vo oo 

ON 

. On 
— vo 
^- vn 

<5 

o « 

T3- VO 
ro ^ 



~ o ^ zr; 

<<3 m - 

* j; ^ «o 



3 



- vo 
^ vn 

vo — vo 
;T o 

On ^ M 
<N ^0 > 

m *r > 
£ < < 

rj vd ^ 

S ° G 
3 £ < 

<< ' 



On CN , 
r- VO , 
o cm 

> 3 
<3 

TT * 

•O- >^ 
On OO 
^ O 
On CO 

r- o 
W oo 
ffi< 



"d- ro 
vo oo tj- 
*o vo »o 
^ vo o\ ^ 

<U-Ph c 

- CD PQ 



On 



oo 



fN OO •— OO 

oo o ro o 



oC2 i 



<5 



^ 00 ro 1 .-. 



22 < 



K PQ 



§5 
|S 

^ O 

^ oo 

13! vo 

CD pq 

vo o" 
OO r3- 

PQ < 



ro jf _ 
*n 22 vo 

vo 

^ N 
ro ^ CN 

S P 8 
^ ?° 

rN ^ vo 

*n ; 
CN ~ vo ; 
^ <o ^r* 

o 



ro 

CN o 

<A 

o" o 

oo On 
ro O 

TJ- — 

On On 
vo \n 
> ^ 



ro 0 
^ vo 

O vo 



w — •- 



; < ^ 



5< 

* CN 
•O On 

vo vo 
to vo 



PQ t> 



> < cn 



O to 

»o r** 

ro »n 

. o ro 



nT< 



On tJ- 
On cN 



< in PQ 



^ - 2 : 



On 



^ S 



«o *> ^ 'Z J oo oo 
<PQ<<<<<PQD 



CN 
O 

(C , 
- «o 
ro vo 
O o 
vo ^« 
vo 

PC < 



- JO 
«r , cn 

^ oo 
<N ^ co 

oE r- 

|ss 

PQ < < 



< 
< 

oo 

PQ < 



r— O 

On > 

«o f> 

M- < 

PQ - 

O o 
VO 

ro »fi 

ro c- 

oo o 



PQ £J 

cn < ™ 

vo ^ ^ 

rQ - § 

^ ro U 

<o < 



oo 
ro 
Cn 

O S 
On ^ 

r- fN 
W S 



CM 



^ O 
~> vo 
to 

< W 

> PQ 
oo 

^ *> 

ON ^j- 
ON ^ 
^ ON 

»o 

< K 

. CQ 
o ► 

VO On 

vo vo 
r»- oo 

— oo 

< PQ 



vo 

cn 

oo cn 
on o\ 

PQ « 
« PQ 



— . ON 

o oo 
o «o 

ro On 

CO w 
^ PQ 
^j- . 
o vo 
cn 
cn co 

On On 

r- o 
m ro 

S 

. PQ 

CN * 

oo »o 

On 

to 



a 



PQ 



; pq 



I o 
:« 

goo 

On ^ 
On 

__ oo 
On 

2 u - 

< PQ 

OC o" 

vo in 

OC CN 

— 

^ On 

< PQ 

CN f-* 

vo 
oo ro 
oc CN 

to r- 

< < 



vo on jr 

h oo ^ 
oo co r± 
vn >9 
«n ro ^} 
CN ^- 

° ^ S 
PQ < PQ^ 

r oC vo* 2° 

ro io ^ 

CN |< OC 

2? cn 
< « « 

PQ <J CO 

5>"g" 
00 oo 

On to Z: 
Cn oo i 0 

oo /R 

PQ PQ w 
o oT g 

S m PQ 



CM — 

vo r- 

o r- 

oo oc 
cn 

o CN 

O W 

PQ PQ 

r-~o 
ro oo 
o c^ 
O oc 
oo O 
On 

gg 

|§ 
IS 

OO ^ 

B PQ 



ro 
vo f^J 



OO 



W _ 

PQ PQ PQ 



PQ g 



r- cn 2? 

oo cn 

o ^ 

vn ^ 2; 

ro t— i 

r^- vo 

W pq O 

PQ PQ PQ 



<o — t^- of ro 

^ OO cN ^- On 

« vi \o oo O 

JO ^ vo rn fN 

On oo VO , < ro 

f"; On ON vo ° 

W Pu u. S O 

PQ PQ PQ pQ PQ 



PQ < 

on 

vo vo 

oo oo 

»— ' so 

vo oc 

W W 

PQ CO 

l-» oo" 

VO i— 

cn 

On 

ro oo 

& W 

PQ pQ 

VO t- 

vo VO 

PQ S 



CN On 
ro o ^ 
n r- ^ 

tO vo ^ 

°° o r* 

C" 

W > > 
PQ < < 

2" r-" <=? 
£° o 01 

>r co 

ss" 

^ o w 

2 ON 

w rn u- 

cn • 

0O t** On 
«o ro m 

CN OO on 

o cn 

cn 2; cm 
w o w 

PQ PQ 

VO - On 
OC On vn 

•—>*—■ ro 
OO I vo 

o oc o 
« o\ 
O >P > 
PQ ^ 

TJ- CN 

^ CN 

VO ON O 

VO CN ON 

— On OO 

— r- 

«fe PQ 

oo . - ro 
CN XI On 
CN f^? CN 

o\ rjr vo 

o o 

r»» co r- 
> W > 

< m < 

VO* " ro" 
VO ^ CN 
i — ^ 



^j- oo ,_r ♦-• »— ' 



€N P O 

5 £5! 

PQ PQ < 



cN r-^ oo ~- 

oo on <n o 

oo rn oo rn 

CN ^- CN cN OO 

!~* 1—1 O in I — 

< PQ PQ PQ PQ 



_ 5- oo oo ro 

>i> On co ro ro 

^ On oo ro 

oo on vo ~ 

h h - ^ 

fN CN On CO CO 

PQ PQ PQ PQ PQ 



. - O 

to r- 
ro o 
oo vo 

— CN 
OO O 

o 2 

^ On 
^2 CN 

^ Co* 

PQ . 
- vo 

— in 
vo m 
o to 

^- 

CN 
fN W 

a pq 

PQ 3 

CN CN 
OO On 

*o 



IS 



2 ^ 

ro vo 
O > 

^ON-i 

ro 
tn «o 
vo *0 

2 S 
m < 

vo" 

r^. ro 
^ vo 
O 00 
oo fN 
On O 
O 
PQ PQ 

ro" 
ON vo 

CN OO 

ro vo 

-^r on 

to ro 

W pq 

PQ PQ 



1887 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1888 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



3 £ R© 

M ~ £ < 00 * 

°c ^ ^ »« m ^ ^ 

* S g P 2 fe E 

(v. ^ ^ U, vc C> 
© rC^Ao CD <g ~ 



o ^ 
JO On 



^ ^ 
«° ° < > 

3^ 



OC ^, 

£ < «■ 

< s < s s £ s 

^ 2 ^ < O oo 
~ oc ° P ^ < £ 

< 5 § £ ^- ^ 

- < f> OD <f 
rsj oo <. ^ : < 

^ £ £ S !T °s 
u-) X 5 « ^ « ^ . 

2 < < 2 < £ s ^ 



- - -J 

^ ^ 

oC 

s - § 

W (V. ^ 

m 

o < x 

VD _ _ 
O ON « — 1 

oc rr vo 

< r- 

<f rv> Ox 
^ n v 

^£ £ 
Co © < 

— 1 On ». 
^ 
O 

S o *T . 

< < u« 

O S 

> ^ c 



^ <N 
On . 



E ™ ^ 

5 s ~ 



.. oT 

< 



< < 



vo 



Os 
m 



Os ^O 

*r io io on - 

00 tr> cm 0\ oo — « oo 

C\ ^ O m C\ 



-w,- Jlli,/ ^oc ^oooor^ 



< < 5 D « • - S - £ £ . 



^VO • «> w ^ ^-c - rn <. yr. 



0Q ^ 5 m - ?5 - 00 5 < 

5 00 03 n < S « « s - 00" 2 : 

I: n.i ^ n . ~ m fo O rm L 



- < J* £ H < - £ - W < ffl « 



^ s _ rn vo 

VO S ^ M M S ^ 

2-2<Svo^S^^S 

<vo<^St^^S^^^ 
vo p rn ^ oo R . g < or 



^ £2 vo pQ rN m 



PQ 



VC, S rr >t^^ , ^ 0 VO v ^CN«O^S 

.® ^ < g a ' flQ ^< « « K 



cv on - i-K* «^ — r •» ^ 



^ oc n ^ ' 

^ n ^ ^ ^ ^ ^ 1 
vo n o\ ^ n 



■— » ON 

Os Ov ON VO ^ 
O On OO ON 

o ^ a ^ 

ON ^ VI PS 



^ ^. g pq a < < ^ " < m < 5 



. O" OT < ^" rxT g (N <n'\c\, 
^^ocCi^oc^vn 0 ^^^!^ 



o £ a =" gf ~ S S vo rsT O 

< < 3 ES S E3 a £ £ G c w S 



00 o 

On v-i 
m o 

fNl rrj vo 
<N > «0 

;> CN 



oc <r m on 
A «^ > r "° 00 

0 — ^ < £ «o 




VC ^ ^ 00 M ^ 



_ _ ^ vo • y (>j < 2i 



oc" O <n 

— n ^ m ^j- 

»o rn on ^ ^ 

vq o - - 



O m ^ 
, fO IT) *J 



: - o < 
So 
vo 



S C 3 < § S « g 5 ^ 



r 8' 



^ o o OO ^ on 



1 o *n 



On V 



oC cT ^ 



vo £ ^ 

rn 1 



S R S5 5? g I (S S S5 g g 

<<<<03PQ?<<<< 



1889 



WO 02/00677 PCT/US01/18569 



On OJ . 



£ £ < < *<§ z < gV£ 5 2 2 g g S 5 § 5 3 d < 5 $ 5 S < 3 *' = «fof 0 - < g 
3 a | £ S g p g > ^ - ".^5 £ 0 - «f § = M - £ R - § § g 5 £ § d J S 8 

* * S § So sa sf I S I 5 8 S S S s § 5 a < 2 J s? s s 3 =?f s 5 « rf5 3 




5 k « m . < < f2 ^ ^ < < ™ m < cq „- . ? m . < < ^ < 2<S < 5XjSS?'<gx 

* ^ io »o o ° *n m <n ^ 

X a < < © < 



1890 



WO 02/00677 



PCT/US0 1/1 8569 




* ^ oo 
«n oo rn 

£: »n r: 

o o ^fr 

iri -"a- 
° fN — 

C «^ 
u- < 



vo 
os 
r- 

03 ^ - . vi 
™ 58 of S 2 

10 * £ s a 

^ <N CQ - 

CQ < <; OQ o . 

S VO On On " 
<N ^ ^ *0 OC 

o\ o " 

a o s g 5 
^ £ ^ § ^ 

O < « £ £ 
2 < PQ < < 



VO (N 

= g £ e < 

£ < ^ < - 
«n i2 X? o 

OC " On ^ 

cn o r- 1 j> 

< < 5 < ^ 

£ o S? ^ < 

5 § £ < < 

< 5 ^ oo' £ 

- - — ■ OS 



< i 

s a 



- <N «■ 
» < CO 

i ^ 
) to 
J - On 

! ~ Sq 

oo vo 

■^J" IT) 

2" oo 



CN CN 
co 
< Os 



8 < 

co ^-o 

^ OS 



os > 

rn < 

vo o> 

j 2: 

< 2 



cn ^ 

2 < 

VO • 



vo* ^ OJ ^ o 
cs oo <n o 

^ o\ ^ n 

^ oi oo n 

U >n ^ - co 

js. h o 

<<!«!<< 

o o v"f co 
o i*- oo oo 
oo cm rM vo 
■« ^ «■ o 




- Os ^ 
VO fj On ^ . . 
oo rn "VO C 

• o" < < 

(N VD W • - 
£ VO * OS io 
O Os £ O 



CO 

CN oo 
t> vo 

VO <f 



CO ^ 

Is 

oo 



< 

JN < 



oo vo" 
os 

^ 
os rM 
os r^. 

< < 

OO Tt- 
OO OS 
VO OS 



12 < 



^ s? " R " 
£ S £ S5 2 

< (Tl < < < 



^ ^ o ^ 

<<|£* 

(N P - ^; 

O ^3" OS OO 

— Os cm m 
<P -9; £ VC ^ 



< z < < 



OS 
CO 

OO 

«o in 

O »7 

U ^ 

- Os 

o 

oo cs 
^ Zt 

< < 
^5 
51 



* Os 
CO 

CO oo 
vo o 
CO oo 
<! ^ 



OS — i 

vo 

2 < 

3 s 

vo 
Os VO 

< 

< vo 
vo 



on ^ 



vo"f- 

, i CO 

oo 



CO 



o 

!T ^ 

O On 

CM On 

vo rj- 

5< 



Os r~T 
•< vn 

^ < 
S3 



vo CM 
»o ^ 

^ < 

0* co* 
- vo 

oo 5 
PQ os 



vo p 



CN 
oo 



w 
o 



1891 



# 



WO 02/00677 PCT/US01/IS569 




•p < » « o,- < «>? » s "e < 3 1 < s £3 23 5 3 w -o-§ ~ -5s D - 

^SniOOOnM^^ooCOrJOC^ S N 2 O ^ _T ^ o? „£o — -'^ ^^^^-2— ^ 




Sg"s"2 5 S 8 | § k 2 5 £ g g S £ ?| g < 2*8* « S'gfSf < § a S S g 5 



<<pQm<m<PQ<mp3<<<<<<<<<<<<<<<5<<<^<<<£<< 



1892 



# 



WO 02/00677 



PCT/US0 1/1 8569 



vc ^ 

oc ~ 

- O ^ 
; ^ VC ^ 

Vu rM (N £1 

< s s 8 



<-> m *h. 
* * £ ~T 



£ P! . 

< o 



- ^ h^. - V (N 

* t)- N M . n ^ C 

- Lu ' r- «o-< 

S < < < o g < < 

S VD OJ of ro 
^ ^ „ OO ^ ^ OC VC 



OOC^rOroSo.— • 

*d O ^ O 



_ g O On 

o ^ m o 



«o 
o 

CQ 



8 © = s ^ K 5 8 



co ro « ^ vp „ o 



^ vo ro o" 

fS ^ - 

^» I — ■ — < 



£2 «n 



IZ ^ in ^ 
fNj t^- ~ 1' (N 

o - fM ^ q ^ 



- o 
v; m M 

o o\ o 



r>j r*i 



oo fM oo r- ^ 
^ o O ^ oc — < 

^ 5 % p * fi. 5 



^ £ ^ 

ro 

J r 1 



; <<s< 



^ °* ^ S ^ ' " ; O r- ' 

O o **1 oc ON O- 

o o o o 0 o 

PQ i-J 1 J - 



Hi »— < 
< < 



cn cn vo ^ 

X « p- PQ »o 
< < < < < < 



2r oc on 

£ (N £ 

"|<? 
£ s s 

JT: m 2 

°© 

On < 



r < 



2 



CQ 



O wo 

ro vo 

— vo 

< 2 

£ of 



> O- oc JC 

i o — 5- 
» so 

I CO h ^ 

|3>oe' 

1 « of g 

S ^ S 
> < vo 

■ < — oc 

- I ^ VD 
"3- oo pu 

2 s « 

< 

S £ 

s s « 

pu CQ 
ffl CO S 



o . 

r- »o oo 
vo oo 

> von 

C ^ ^ 

_ < oo 

vo .U- oo 

rn oo CQ > 

\o «o — < 
VO — ^- . 

pj o o oo 

ffl WON 
CQ OC O 

C\ 

o 

< O ^ P? 

> oo jo 
00 r>T < £ 

^ f>j c 
m h o\ n 



-So" 
^ 2 ffl g 



vo H oc 



oo 



3 



« -J" 
o 



: pq ; 



- ■ vo vo ^ 1 

S ci s ^ 

^ N C\ (v , 
K OO <N ^ 

CQ < fcu S 

oc*" < « £5 

— 1 ^? rsi ^ 

C\ ON c * 

vc «— m 2 

S S 2 ^ r 

< ^ ^ vo 
oo" < ^ 

C\ (N ~ ' 

oo vo vo 



r <*> So « 

— - ^ oc 
< < vo 



vo 



— m 

On On 



' OC m 
i < CQ 



|C5g 

- o" <N - 
S n O 
„ <0 VO N 

£ - ^ s 



, « rM < 
oo vo vo ' 
On — « 



© < < CQ 



^ - - m oo 

vo c\ t3- oo \n 

oo co vo rs oo 

O Tf C\ 

vo ^ co n o 

i*- — 1 <o ^ o 

<; to oo J> q 



<* to oo J> r ) 
m* - < rf ,c 

I < a ^ 6 

° ^ VO m 0> 

S ^ 2 vo 
°S vo os ^ 

« OA N ^ O 

£ £ g £ - 

on pl, oo in ; 
^ CQ w ^ ff ' 

Pl- < O t> 

vo o\ o\ S 



5 



cm %o rr 

vn o vo j - « - 0 
iO oo JO On ^ 

^ «n 2° r? £? o 

> < 2 ^ ^ g 
<<<<<■? 



^ NO . g ^ 
tO ON OO § ^ 

- B £ fe S k 

< < pj CQ CQ }C 

O vo oo" <N JO 0 

o ^ c£ S ^ ^ 
*o oo ^ jo vo 

^ ^ g S S < 

S CQ ^ CQ CQ vo 
O <; oc n O 

5 o S - ^ 5 

2 oo g- W vd* 
S CQ o CQ CQ £ 

^ n <■ ^ ^ o 

^ ON - O Vo 

vo rN cs vo /v 
£ - O N Os « 
S ON <N O fM 

^- r*> vo oo )x 

S < 3 < ^ 2 

vo vo < vo £ 22 

00 vo 



! £ vo- S ^ < 



- vo 
vo r- 

— CNl 

oo o 

oo ^ ; 

oc VO 

p pq ; 

U- CQ 

CQ . 

- m 

JCJ ^ ' 

VO On 
<N fo , 

— vo « 

ON fO 

< < < 

22 vo 

p 

< cq 



> £ 
< ^ 

ro ■< 
ro _J 
vo 73 



„ , ^ N IO N ' 

vo N «o vo 



O < g s w ^ 
CQ < ^ < on vo 
. W - <n oc 

X? °5 ? s s < 



vc oc o > — ■ 

OC O TT O O 



CQ <J 



^ 2 2 5 k 

tl . m 



ro < 



^a- vo" 

S H -* 
oo *~ 

OO ^ " " 

W I s - IO 



ob ^ oo 
^ oo 
jo vo g — 

£^ rsp of K oJ 

^ o y -* ^ 

S ^ vo n n - 

vS Oj CN ro ro O 

> pj M n o n 

U-t pQ 

< CQ < CQ EC CQ 



o ^ 

5 « _ 
vo' of o 

vo On t— < On 
vc On oo > 

^ vo On 
CN pi Pu PU 

oj Q CQ < 

< n oo oo 

- oo o 
vo vo on 

— 1 O oo cs 

VO -^T (N| CO 

fN OO VO ~ 

vo pq <r ^ 
H CQ ^ < 

12 vo- vo" 
r: vo °J «n: 

(S |s O 

^ o r on 

S On ^ fN 



On if) 
VO ^ 

gS 
<^ 

Ol 

JO ^ 

vo vo 

ffl s 

£f on" 
vo 2 

s§ 

^ to 

^ ffl 
< [m 

O VD 
vo S 



vo vo 



vo 

VO 

rn o 
vo r- 

S O" 



^5 



5 



1893 



WO 02/00677 



PCT/US0 1/1 8569 




1894 



• 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



ro <N 
ON CN 
On r*" 1 

< 

LL. <N 
P O 

< u 
©"< 



o\ o 

, Cn v% 

Cn O 

£ -J 



si 

On on 

oo 



e. - ^ - 

<£ S.g 



m oc 
< < 



P- _ 
< S 
- oo 
CN oo 



0\ C (>) o 

— r- o 

— • o on 

J 05 < £ 

< < of £ 

oc oc ^ < 
<• < 00 in 

£2 S5 

. o ^ ^ 

r < < < 

t^" 

, >n rs - 
ro «o o o 
^ co © co 

On CO »0 CO 
O (J J J 

< < < < 



CN ON 

o^S 
vo 0 to 

(N R C 

o ?s 

§<< 

co £: 

£§£ 
s< < 

CQ (Nvo' 

< 00 OI 
^ ro o 

*C\ 00 

<n 2: 0 
i_! o oj 

_) U- 

CN < < 
o , ^ 
n c 

^ Ol M 
<• OO VO 
- OC On 
rn CN «0 
!j © ro 

§ < < 

o - - 

U- 10 

U rr ^a- 

^ VD VO 

g 

£ >- < 

On - - 

VD 
^ VD 
[1. CN VO 

~ ro — 

< 00 — 

vo < < 



.o M * 

*Ti co s> o 

ro ~ . < , 
t <, to 



» s ~ - 

On ^ O " 

- „ < On 
U* - X 

Sag* 

_j © g vo 
^ N S VO 

<; vo "J 

CN < CN 



CO 
OO 
O 
O 
O 

- „ o 

. ^ ^ 
rd «n 

< OC 

o" tZ 

On 

to - 
£ cn* 



vo 



<-TN r^T 2 

m !n « 
»o vo < 



o 

< £ 

<N 



to 5" 



© S w 

00 rM - 

d £ b ^ 

S « 
o - ^— _r 

'M •> vO 

~ < ~ < 

^ CN - 



^ s- E 



© - H £ 

^ Ov ^ ^ 

onE2 - 



^ ^ 2 

00 

ro < O 
00 » i-J 
On ^ < 
IT, On ^ 

fr CM pP 

O >o 

>n (N vo 
^ o o 

^ ^ On 

U g <Q 

rn < < 

— CnT fsf 
m On £ 
ON vo 

^ vo 

•J DJ (N) 



m 
00 
m 

^ ^ ^" 
r»- <n 

On - O 

00 vo 
m r-. 
000 v 
rn rn 

<S- 

Ox 



- vo 

VO r^i 

_-. m r-. 
S 

CNl 



^ X J 



, >n <o 00 J: 

, VO VN O < 

rr %n 

00 00 •— 1 



< — „ 



s: to 



- ^ ^ vb 



l?Jlll"?i1JI?SlII3lil3lIi|!!.?.?. 



On Tl- _^ 
OJ VO - 

«o O ^. 

sag 

r- m vo 
On r- O 
On CO 



Si* 



< On t _ > 

s £ 5 2 

c 00 

jr; < vo < 

0 ~r 



X 



vc . , 

^ OC ^ 

— C »o 

H- — 

< vo o 

CN oc 
„- O o 

3 X J 

ON < < 

On _ « 

mjv vr 

^ «0 (N) 

C-j CN VO 

S - 5^ 

< < 



m 

IT" oc _ • oo 
^ on vo 

. o < O < 

On ■> 

IN »— ^- CN 
^ ^ io n 

- o 

•T VO vo On 
<^ fM Cn ^ 
o o o 

^ ^ hJ ^ 

r < < < 

<< c\ r-~ m 

>0 N OO 

' 00 00 m 
2 on «n r- 
« X £ ~ 
t it J 



O TT 

V vo 

< ^ 
- o 

?>< 

00 <, 
— ■ r-" 

vo 
tU On 

^ CN 

£§ 
P < 



S ^ 2 < 

o 

vo 



OO 
On ^ 
PN O ^ 



oq 

J vo 33 l: 

^ oc o 



51° 

-3 3 
c < < 



<N 

< o 



O ^ oc" On' 

to vo'«n 
m m 
fjo vo fo 
o po 

< e < 

On" < on 
00 . m 
vo vo vo 

CO Os VD 



< < < 



vo M- 
P < 



3 S3 5c 

00" S ^ 

alp 

S ^ J u. 
< < < < 



3; oc 

j n ^ 

rn *j ^ 
< < 
*o « - 
D 0 — 

vo 

5 

t^. on 
^ m *n 

§ ^ E 

w < < 



0^2 

X . . 
< o ^ 
;on(n 

r-T ^ ^ 

^- < to 

►J - 2 

- _ ro 

1/^ (N 
lj O OO 

»-J < vo 

^ in oc 
^ o 

On ^ 0 ~ 

o 00 



vn 

VO ^ 
On 

*£ vo' 

S O 
On 



vo 
O to 

< < 

< < 

O ON 

O tN 

o ro 
l>- oc 

o *o 
On 

ro ro 
O 

to ~- 
vo to 
O to 



vo CN| 
On 

<C 00 

SB'S 

r-- 00 

to ^ 
00 « 
04 



! Hi oC r-' 
! 0 — vo 

vo 00 
m to 

J-J OO TJ- 

< - £ 
00- < < 

•2, <n xr 
<; vo r- 



<$ 

ON < 



ro *o 
OO VO 

TJ- ON 

m vo 
oc vo 



to-< < 

g O CO 
^ On O 

I— m vo 

r ^ O 
<N On 

a < < 



ZJ — 00 to I 



a 



2; co 
00 
On o 

X ^ 

— • vo ; 

CO to- ' 

vo 00 
— 00 1 
EC & 

VO' 
VO <N 

r-- co 
00 t>. 
00 



— OC ro 

ON CN On 

^ ^ On 

CN CM CO 

r- vj co 
N X 



l> On 

CN O 

CN On 

VO vo 

oc 
Pi 



cn 

. CN VO 

' ON — 

- CN VO 
N O tO 

- < < 

: < < 

J ^ VO' 
J ^ co 

1 ON CO 
' CN CO 

; o to 

! co" 
r- cn 
r~- on 

o — 

< < 

< < 

On cnT 

to 00 

O OO 

VO CO 



© to 
CN «0 

r- on 

^ VO 



00 "^j- 



CN 
O — 
to ^ 

VO CN 



vo 

cn 

— r- 
to ^- 
^ On 

cn 

< < 

< < 

oC ro 
O vo 

oc r-~ 
r- vo 
10 r- 

VO On 



to 

- ^ On 
£ 00 00 

£ e s 

CN < < 
^ - - 

to © 

<r 

^ ON tN 

- CN CO 

CO CO 

g »o VO 
© < < 

£ CN 00" 
00 r — 

^ CO CO 

- © r-- 

On 00 
CN to jo 

< < 

CN ^ ^ 

2 n vo* 
to 

^ cn ^ 



-1 

ro <C 
«o 

ro © 
vo r- 

On VO 

*~2 CN 

<C to 



2; < 

CO 

£n cm 

< 2 

to ^ 

°: < 



Jl, " <-^> l^- tJN 

< < ^ r- 00 m 

< < g £ £ °° 



ro 

H co © 

- CO oc 
© Cn CN 
CO VO TJ- 
CO VO to 
CO to VO 



§ 5 

5 2 < 
- < 



55 5": 



. <N On 
^ On 



UN w 

c: & £ 
< < < 



1895 



WO 02/00677 



PCT/US0 1/1 8569 



CM 

co - 

vo — 

ro o „ 

Os vo cn 

n O oi 
cn 

8 m E 

on . ►*? 
m o IB 

CO On 

cm o 
vo o m 
pu ^ r- 



ro 



< 



? < 

co CQ cn 
On . 

VO CN < 

r- cm .. 

tj- r- r- 

rs vc o 

> ~ vn 

<<~ 

£ ™ vn 

s m £ 
Ss s £ 

vo ~ vo 
O m o 

os°° 

pa O w 

o" CD CO 

On 



OO On 

CM OC 

■Q- — . 

VO CM 

VO 

ro" < 

ro 

co vo 

On ~ 

^a- 

*lR 
rr o 

vo ' 



On n ^ 

vo r- ;z 

m On _ 



5 S 

^ O 

^ £ CO 

CO On ► 

KT) CN 

on »n 

•p- 00 



o - 

ro oo 

00 ^ 

in O 



ro oc 
vo oc 

OC 

CM VO 

— co 
< ^ 



£ ^ £ E vo P 

^ On O ^ 



rM < 



vo O 

CM — 

W oc 

co U 

vo CD 



> vo 

< ON 

* CNl 

On < 

© < 

m * 

r>. On 

^ £ 

i— ■ ro 

^ ON 

On „ 



m VO 

CD g 
oc CD 



T— Tj" V, I^J" 

vo m o 

CN O t— 

co vo 

s n h 



£ * 2 

< oc 

.r o „ 

On On 
VO On 

vc n 

o S 00 

s < £ 

CO vo ^ 

(NO - 

fNI fNJ OJ 

O N ^ 

OO VO CN 

< vo 

— jji m 
O < 3 
CQ < 

< 

CM On - 

*d- o ro 
vono 

O > CM 

— J> On 
o - OC 

< On #V 

vo 

oo to 
o 

On 
O 

r- 
< 



<ITN 
O 



^ rN 

M 1^ 

h- 0\ 2 
IP oT f> <N 



m vo vn 

(N vo co 

n o) - 

oc oc 

»o — VO 

cm J> 

o > < 

CD < < 



vn 

> CM 

<K 

On rM 
fN " 

o 

< < 



O ^J" 

H CD uu 



« ! 5 < 

M ON OO 

m<Pi 

oc •> vo 

CM vo >nj 

° vn pj 

oc CD 

5 > o 

- On vn 

vn o 
^ ™ 5 

On <- 

*° 

vn < 
^ g « 

^ -S; 

cn *n 
^ n m 

S ^ ffi 

g§CM- 
< & rn 

of o" <^ 
rM ^- 
cm oo vo 

On r- < 
VO VO < - 

.< ON 
V < ^ 

^ ° i2 

<n oo N 

O co CM 
CM CO < 

<2< 

on? 

^ vo 

^ g 

P 2 
< 

CQ < < 



CM CM 
On CM 

vo CO 
On 



51 



CN 



< ON 



«n oc 
CO vo 

CN CN) - 
< ON 



~ VO 
On On O 
O VO VO 

r- tj- co 

CN O On 
vo to CO 

CN oC^ 
cn r- oo 

o«r 

VO 2 

« n r 
vn pu H 

^ oo ^ 

CM CM 

- ^ oo 

vo vo f" 

vo cm 

Id CJ ^ 
r- <; 

^ < < 



VO 

CO oo 

° co" ^° 

vo £ vo 

< O On ON 

<: r- vo 5 
oo 

CM vo 



- vo 
vn 

CM On 

<vn r-N r} - 



CN ON ' 

CO O ^ 

r- r- 

vo »7 cn 

Tfr ^ O 

< 58 ^ 

oo g* 

oo E 5 5 

cm ^ co ro 

In ^ ^ ^ 



vo 

CO VO 

On CN 



- CD 



, £ vo" 

CM OO 
vo > ^ 



CM < CN ^ 

CN 4. oc On 

— CM OO 

OO rM CM O 

vn rr o — 1 

oc I-- H- ON 

W oo < < 
ffl £vo< 

^ ^ oc o; 

r- ^ cm >3 

2 CO < OO 

< p ' < 

co *o on 

«— ' O ^ CO 

CM CM OO CN 

vo On JT} on 

OO ON X 

OO CM UJ o 

<<«.s 

co" »n ^ <C 
co vo 

^_ ^ to 
VO CN rM VO 
On OO on en 
O CN <- CM 

< < < c 



3; o 



VO ro 

oo vo - 
co _ 

fNl S OV 

VO ^ On 

^ <f ^ 

i» ^ OC 

> - vo 

< g u. 

On 

vo o vo 

o ro vn 

cm ^ co 

cn -3 ^ 

Uu < rn 

— vo" ; 

vo On o 

CM »- o 

— OO on 

-TT o 

O . On CN 



CN 

co 7 S S 

v>"^ < < 
^ < < vo" 

r-- vo" «— -" IT 

On - ^ O 

7 OO Cn ^ 
^ On On 
. in n L: 

o < 5 < 

S oC < oC 
vo vo 

vo fn ^i, 
vo 



r- oo 

vo ^ ^ 

CQ * ^ os 
_* vo" - 

£ OO ^ CM 

£2 oo « vn 

oo p_ 
£ ^ - oo 

OO ^ 

•n on o 
^ < U 

, ! CN 
1 VO" l£ 

cm rr 



vo kT 

< < 

CM IT 
VO P 

vo E; 
vo p° 

<< 

O oo 
vn o 
CO 10 

is" 



3 



<'< 



CN CO - 
oo ro — ' 



N VO g K 

) C^ VO CM oO 

o y0 

cn < vo ^ 

oo < CD 



On" 12 ^ fN 
00 CM vo 

< . W CQ 
- vo rn - 

O cN OO 

00 vn vo 
°> oc ^ 

ON pj ^ VO 

5«|S 



CO 



W V ^ 
OO O OC CM 
0 ro r— ■ On 



« > On i 

vo <rT *-■ 

ro — C- 

vn «n J^; 



v vo Hi 

~ < PC CQ 
5 cm" On" r-~ 

^V. CM OO O 
, » OC O rM 
— c- 



O rn »- vn ^ no ^ ' 

on < vo o ^ ^ 

OO — ^ vn _ On 



, ^_ CN 

I ^ - <n ' 

> o r- ^ ' 

> co — r- ' 
■ 9> <c <f 



oo" «~ -* * 
^ ro - 

Tj- m c ^ 

2 S f 2 

<<<<H<<<5<^CQ 



_ CM 
CM oo 
O °* 
CM ^ 

< < 



o 

o"< 
% cC 



CO 
< < 



vo 

< W 
.CQ 

CM rM 

c- 

oc vo 
vn vo 

< £ 

< < 
oo" 



° £J cm 

vo oo _ 

On O ^ 

CQ cn 

CQ <: Pj 

vn" m" . 

°J On m 

CM ON ^j- 

o o 

1 O VN 

vo 5 £ 

< p- 

S S vn" 

C- 5 ^ 



On ^ O CM 



CQ < 

o ^! 

^ <^ 

o? CO 

cn vo 

£§ 

CQ < 



<j >< ro 
• . < O 
O * CM 
VO CM O 

p -o 

U- O 

< « 



On 



13 

< < 



On O 
O — 

o o 
CQ CD 
< < 



00 oo OO 

< CQ CQ g 

VO ON - 
0O 0 in CO 

St vo vo J^; 



r-" o" J 

CM p CO ON* 
— ' VO 
CM — vo OO 

vn vn cm 

<<«i 

vo o vn * 
f"* vn <r— oo 

oc VO r— o 

cm o cm r: 

CM vo O CM 
VO CN On P 

CO Iff I g 
cm vo" vo" « 

vo o £r 

o vo ^ 

OO VO CM VO 
CM -< £ 

vo »— jn 
^ W O £ 

< « CQ g 

cm" o o" 
m ^ r- g 

*° ^ °° CO 

vo cm r- 

CM CM ON °° 

<: < CQ g 

vo" On C-" _T 
CO oo vo q 

CM CO CM £o 
vo vo — ^ vo 

< < < CQ 

oo r-T oo oC 

o o\p »o 

On On On vn 

vo vo VO On 

»— —•'co vo 

vn «o c- on 

< < CQ CQ 



cy 
o 
u 



1896 



WO 02/00677 



PCT/US01/J8569 



fS » °> 

ro tt ™ 
o rN 



5 g cc" p S 



oo vo oc 
o o - £ ^ 



»0 CV 
^ CN 



m o fM - m in 

n S °° k! ^ n 

On ° cn m r- v-i — > 

— o o \o r; o < 




Q o <n 2 £ < 
Ov - p R W 
- — Vj 



i U U 

! < < 3 ^ < 3 £ < < ~' 



- g 2 S S g ! 5 5 P 2 p 5 S K $ a ft R < § s ~ ^ - - 
" S n » pq « jo < § < <i < 3 < £ « .5 ~ 3 R s < S g 



»o \o 



^ -| J< < < s < < 5 ?.h 5< 2 " § < < = < < § ~ 3 ^ " ~ 



w £ £ ^ ft 5S 5 52 < 



1 1 f I S 1 1 1 E 1 1 £ S S S 1 1 1 g 5 g I" § S 1 1 3 2 1 1 1 g 

vo 
vo 

3 



!N r tn ^ n 
°* « ^ N ^ ° ^ 



o ^ n 



o O o 



o 

*— fN 



^ cs « «N 

^^^rr^vocnCj 



»<<<<<<<<Su5fe<<<S3<^<<<SK<<< 



. J >o «n fN ! 



1897 



WO 02/00677 



PCT/US0 1/1 8569 



_ ^ ^ CQ 

ir> co < ^ 

- < s 

cn - — *2 

oo <^ r " 

^ vo «o 

»n 

m 52 < 

S £ <! 

< < S 

m - — vo 

cn vo on 

m ro «c vo 

vo O _} 
on *3 

TT < < 



vo JN vo £ 

[v. v£i 

ro oo 12 

f— co 1 ^3 

cn < < 



vc " m ^ 
00 ^ 

r- vo tt rr 



o • 



in vo 
O ^ 

- cm 
^ o o 
> 

< ? n 

CN < OO 
VO <£ \C 
VO 

■O vj VO 

3 » S 

r- pQ 

VO . VO 

on ro 

W 5 
m C\ < 

Ox . 

o- > 

< oo |> 

<g< 

oo' > vo" 

00*^0 

vo ^ VO 
n ^ oo 
(0 CN 

s © a Jo o 
^ to 



VO - 

o w-j 
ro vo 

*o vo 

C On 
CO (i. 

o-« 

On VO 

oc vo 

O Ox 

o 

U vo 
< " 



CN . 
OC _ 

— o 

oo 
vo 



, CN CC ~ 

rrx 



\Z vo ^ 

5 < < 



' 1 vo 

h ^ O 



PQ 
PQ 



co ^ 

vo ^ 

^ pq £ 

vo * O 

oc i 
vo vo 

vn vo %n 

5 P < 

ro - in 

r~t O; o 

VO CN ON 
O O 

— 

On ^ ^ 

< a < 

< < < 

r*^ vc oo* 

vo ro vo 

vo — oo 
vo r» 

On oo VO 

< < < 
<< < 



PQ 



on 



m 
o> 

vc l ■ 
II £ 

o <: 

< o 

ro co 

o oo 

ro ^J" 

ro o 

vo pj 

Q PQ 

do" CO~ 

r-~ vo 

vo vo 
On VC 

m ^f- 

32 



3 



o • 

o ^ 
oo <r 

c 



PQ K 



- R oT vo" 

X S5 g 

cn vo m 

n ^- " >n 

M n " O 

o) u. £ — 

m M rh 



25< 

< oo" vo" 1 

- <N o 
CN r- o < 
VO Ol \r\ i 

o — I 

vn m , 

ro pj < 

3 « S : 

< «n <n 

- £ b£ <^ 
— on o 

cn on 

rx> *- — m 



VO oo 

tj- On 

Ox fn 

Ox VC 

CN CN 

pa pa 

lO On 



r-i vq m ox 

(S (JQ p, c^i 

*0 PQ PQ PQ 
d - - PQ 

< On Ox . 

Oi 0\ OC 
oo »0 Ov 

m o — r- 
«o o 

«n q 5 n. 

^ - - & 

< «n oo . 

oo ^3" ^- « «— ■ 
in o) n ^ 
On vc o 

VO «0 |"v (N) 

— PO pLJ On 

^ PQ < 

< 5" on oo~ 

CN fN p 
^ 00 W 

m cn — . 21 

% !j ^ ^ 

< < PQ 



— ox 
m — X- 
Ox vn 

OC CN rr> 
OO CN o 

W cn 

« S3 S 
* PQ < 
o ~ - 

N vi^ 
(N n ^ 

vo ro OO 
■ CN 

oo cn 

PQ OC JN 

S UQ W 

> PQ PQ 

m ^ - 

vo vo cn 

n vo n 

o m vo 

M vo •-• 

vo o 2" 

PQ cn o 

S ^ d 
-PQ < 
On - - 
On CN — « 
fx) fS 

r- r- vo 
«— » cn m 
vo vo oo 

J CN ON 

< PQ Pu 
^ PQ PQ 
vo - » 

£ ^ £ 

I— ro 

, — i O CN 

^ m vo 

o s a 

PQ < S 
vo _r vc o o 

§ s I a r 

£ £ S 2 £ 

^kM Ok 
PQ V pu 
PQ pQ PQ PQ PQ 



m f3 

W g 

PQ PQ 

O vo 

r- oc 

oo vo 

r- vo 

Oo On 

PQ ^ 
®< 

g VO" 

O ?N 

O Ox 

oo g 

PQ 

PQ 



J PQ 
« PQ 



vo 

- 

vo oo 

oo 

on 

P^ On 

CQ i> 

. PQ 

On PQ 
On 

r- vo 
vo OO 
O rO 
CN O 
P-, OO 

CQ 00 
.PQ 
pQ 
oo . 
oo 

m 
On t^. 
CO o 
PQ ox 
PQ ^ 
. PQ 
ox pq 

VO . 

vo m 

OO , i 

CO fN 

p 

o 
PQ cn 
~ Pu 

On PQ 

ON 

£ CO 
VO Zt 

Si m 

^? oo 

< vo 

On -< 
^J" . 
On CM 

55 o> 
vo 

oo cn 

> CO 

^ o 

< p- 

PQ 
vo ^ 



CO 
TT 

ro r-~ 

v— 5 VO *~" 

vo ^ CM 

s s s 

£ - « 

PQ O vo" 
oC PQ P 

CN •> o> 
O^ Vb 

^ ?Q o . , 

^ § < W 

S=h cn < PQ 

< 52 - - 



^ CN ^ - 
OO t>- (N 
^ On CO CN 



On 

O o • 

§0' 

on PQ 



CO 12 I 
^ oo ! 
R S jn , 



. ^3 oo 

<; vo 

g vo""" 



ro lZ - 

ft < ^ 
PQ . oc 
r- on 
m vo 
vo — 
c*- O 



. VO 

On 

CO CO 

vc PQ 



On . - < 



oo 

CO CN ?0 
= S ^ ^ 

< 52 < . 
^-2 - «n 



VO On VO « 
— 1 On 1^ 



v+nMO 



k3 

O 

3; ^ ro 

00 ^ CN 

co r- ^ 

VD 

^Q - VO On 

0 ro vo 

^ CO CN 

S On" O 

m ^ 

« s - 

£ S co 

^ vo vo 

< - ^ 



vo oo 



PQ 



, < < 

(N| VO . „ 

CO vo vo vo 

1^ vo fS ro 

VO CN (N 

^ rr oo ro 

r- ^ m »- 

5 < O vo 



(J* 
.2(3 

> oo pQ i 
Pu . < 
• CQ oo « 
« oo « 

r vc' £ : 

vo ^o 
«o 
vo ~ 
vo < 

E < 

<V0" 

vc § 

CN to 
3 CN 

? PQ 
PQ PQ 

PQ _r 



PQ oo 
* vo 
ro vo 
o — 
vo < 

£< 



vo" ^ 

oo , 



2 £ 5 < 



CO VO VO CN VO 
VO *— i on I"** O i 
o vo ro ~ 



vc 



^* " ro 

3 3 s 

< < CQ 



r- — oo-ox' 

ro ro m t*~ 

PQ Pu m PQ I 

PQ PQ pq PQ i 



' vo 

1 o 



< < 

PgoT 
*° co r- 

O On 

< p- PQ 
. PQ PQ 



vo oo CO 

vo o — rr 

^ ro oo oc 

ro VO On O . 

t— On VO 



< ^ 
vo 
^-T On 



CO CN VO 

Ox OO OO 

CO CO On 

CN vo vo 

CN CO t— i 

vo vo ro 

i-Q »-Q Pu 

< < PQ 



co ifS * 

£f ™ N.s.g 3 

w § 5 s < ii: w 5 S ^ c o r ; < s 

PQpQ << .PQPD< .<<< < ;<< 

■^J tri «— ^ Ox — • vn ^—T »0 ^ c~T 



S vo 
co ^ 



vo ^ 

CN ^ 

pu 
on" PQ 

OO - 

£2 £ 



vo -^r 

^ *^ oC °° 

^ ^ rvi vo 

£ < P n 
P-< - vo 
PQCNrog 

xi . <; 

CN ON CO . 
ON VO On 
ro P 1 - On CO 
O PQ OO ^ 
^1 VO OO 

< vo vo vo 

- *5 ^ 

•VT CN < ^ 

OO O n • 

ro ro Ox CN 
oo vo o ^ 

VO ^ NO °2 
U < ^ St 

< -s £ 

vo"o> < PQ 

Ox o » ' * 

vo io vo 

CO f>i On 

tj- vo co tj- 

On £S On 
p_ < On oo 
CQ . *2L ^ 
. CN ^1 -3 
O ^ ro < - 

o o oo » 

vo Tt *i*> 

ro On o fOi 
co ^- «3 
r-- < oo ON 

. - . W 

oo fo o CQ 
vo >o 0 - 
vo on o 



(N qq CN 
PJ PQ 

PQ < PQ 



ON 

^ ro 
fN on 

O 

rr vo 

On 

p_ 

PQ < 



o 
PQ Ph 
PQ PQ 



vo ♦— ' On 

co — 

^ — O 

oc T*- vo 

O CN On 

^ !> S3 



^ *- ^ ^ 

VO ^-»- r — v 



*r U- PQ 
< PQ ^ 



^ ^ fM 

E ^* ~ 

PQ 



^ on 



^ ^ 



oo 

VO f"" 



PQ PQ < < < 



£25 



PQ 



CO ^ o oo 

pj O ^— ; — 

PQ PQ < O 
VO" CN J* < 

oo tj- . 

(— > o ' — ' r^ 
g ^ vo O 
VO OO JN OO 

Lu m W 2 

5 3 cq K 

"3-" oo" £ ^ 

VO CO VO r-H 

ro ro 
OO On ^O CN 

IT) r- OV 

k-j pt. PL, 

< < PQ PQ 



1898 



WO 02/00677 



PCT/USO 1/18569 



vo ro 



<f 01 ttJ 

^ fN ^ 

< > ; < -d- )o 

$ < S 12 



m ; 

rr 



vo" f2 oo 



m n 
t£ CO Os 
PQ <N fN 



CN O 

i" CD 

OO 

r*- Os 

Os m 
vo 



m" < 
-c «n 

O CM 

m c*- 
00 

ll) 00 

s * 



^ 10 

e> i; 

ZT r^- 00 
m - 0Q 

gSg 

S W r-- 

oc oc 

00 ^ ^ 
"O n 



*n 
. o 

— . OS 

CS o 
— CN 
VO o 

m at. 

£< 
< k 

Cs os 
CO os 
CO 00 
rsj — 
r- - 

X 5 



Os 
Os 

O , 

C vo 

m m 

— r- 

tL. OO 
< VO 
^ CO 



O co 

o °c 
00 cn 
m 
<n O 

p- pa 
< < 



5 os 1 ^ s z: 

ID- ^ Ll- Lt_ 



-- CM 
vo 

§< 

ST 



co m 

r- vo 

o vo 

o — 



r5 



Os 



■ H 

» o < 

* o ^ 

> PJ vn 

' . c<"> 

1 o 

. r— 1 i>- 

< 



< < 

VO" 

co cr> 

fC ^ 

tN OO 

q o 

< < 
„ vo" o" 

. CN ^3- 
> OC 

. vo co 

1 CO 00 
^ CO 
• " * 

00 o 



< < 



»n £ cm 



o < 
(J 1 



1 W ro 

> . - co 

> vo o 

1 ^ 

' — r- 
: S < 

-S « 

»n 

I < Os 



< < 

Tt" CM 



OS 00 

m »n 

P4 < 

0Q < 

o" os" 



OC OC . - 



- «o cn „ «-« 
r^- CN rsj Os rr vo 



rsi m vo *~r o 



r— OC 



? fN M 

^ pa o 
< pa < 
<N o ^ 

o vo 
m tj- 
vo ^ 

H X E 



rsj H 



o 00 
o ro 

! V vo" os" pj 
. in n 



< < 



CO oc 

< .2 

^ 

vo vn ^ 
tH oc 

<. - fM 
.fs) o 
C vo — 

£ = % 

OO Os s 

0 < *vT 
00 

£ ^ £ 

Os to 
<n t- 

<^~* 

► »0 os 

— ^ OO 

m °o o 
^ rsj < 
^ § o 

< . CM 

— VO ~ 

SS = ^ 

o> ^ 

os rsj 
^- 00 o 

S S ^ 

^ < < 

^ < < 



rN o ^ 



^ 00"^ 

< O Os 

- O 

p m 
m r- 
^ *> r*. 
o < o 

o -er ^ 
(XJ v> < 

< o 
m 

cm o 

T3- < JU 
o - , 
o 00 
O £ o 

<e v2 

. - vo ft: 



O vn O _ 



^ < 

< 00 

- Os 
1^1 ^ 



< o 



o — I- 
P- «n S 
< 



^ «n co < ^ 



' 00 ,_r 

! 00 00 



^ Os VO 



^ CD 

< ON 



X oc r- 
rsj 

<• o o 
. PQ X 
£ < < 

S 00" 

315 

^ Os < 
O os 
Os OC " 

S2fi 



*q 00 

< m" 

«n 10 
o vo 
vo £S 



r *o * ~ J 



' o O Sh 
^ 



1" o <J 



> o 
rl o*„* 



CO < £ vo 



<C o vo 
> 00 rsi 



vo o 

vo m 

, m < 

00 - 

o t- 



^5 

Os"JN 



3< 



= 15! 



Os pi m 



vo CO o 
m o »n o 



os 



00 



.m h-I 
vn <* 

^2 - 
< ^ 



r pu 
: < 



— mm 
Os co — 
o X — 
2< r>T^ 



S3 

<o 

* vo 



cm r" 

vo P- 1 
< 0 



Os 
m 

O „ 
o 00 

of s 
5< 

O OO 

< o 
00 < 

OS - 

— m 

r- IN 

p- s 

<K 

ro< 
00 • 
vo ^ 

VO CN 

os «n 

D " 



ON K 

-§ 5 

rs o „ 

VO SO Os 

^ 00 
vo c- 
cn h n 
o > —« 

W 2; ^ 
— • vo 

o"£~ 

§ £ «^ 

. H vo 

^ Os 

vo ^ 

fN P o 



o ^ 



rn 



O vo CM 

' ^ ^o 
»n X 



00 CQ •-" 



m on 
in o 

VO 



vo 00 

o o 

vo *J 

D < 



00 Os 

o 

O Os 

tu 00 

< X 



m vo 

os r< 

Os ^ 

CO CN 

m q 

< < 



>D os" 
JN os 
- CM CM 

os vo r-! 

os « vn 

•^r o o 

°^ PQ P- 

s < < 



^000 
^ (N rsj 

— CM VO 

r vo 
Pu 1 — oc 

< X D 
r-' Os" 00 -rT 

«o rn (S 00 f> 

00 m vn 

00 r>. r>- vo 

cn « m cm cm 

O o — O o 

Pi P-, ^ ^ 

< < < <•< 



. fN ^ H) - 

r r- ^ P — 



VO On 2, h- 



' os m ~ — 



<<<<<- 
5 vo" ^ 



< 

vo" 

CO OO ^ Csl *"0 OS 

O o — ^-T rn ^ O 



O 

1 O - 
I OO CM ^ 



2 < 

ss 

o ^ 

C oT 
^ 00 

rc? <^ 

On <j- 
00 o 
Os 

O < 
CD - 
Z< ^ 
< 
- Os 

^ r- 
co 00 
Os o 
Os fj_ 



CM CM 
P, O 

< C 



00 ^ 
vo" 

. CO 

vo cn 

r- os 

in — 

m ■ 

00 pu 

r < 



< o g 

^ CM 

«n o ro 
os 

fij < H 

^ vo" cn 
• ^ 00 



' vo 
~< 
o - 
vo CO 
Os CM 

m 00 

co 

< X 
00 ^ 

C\ ^- O js. VO 



— < oc 

CM VO 
PU, CM 
<! 0 

g< 

|s 

pa os 

< N 



< CO h 



^ CO 

vo vo 

vo vo 

On »— 
CM 

Vp PU 

D < 



«n cm 

Os 2" 
Os O 



co q ^ ^ 



^5 
< < 



tj- 00 
£ ps 
fo o H 
co ll. 

3^ 
< 

OO ON 



CN ,1 
O ^ OS 

s> <- 

„ CN 

cm vo 
00 vn ^ 
m »n 



:!$P 



1899 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



vo" £ 

oc ' 
oo ^ 

pi X 

rV £ 
ro On 
TO 'O 

to vo 

2£ 



II- - 

£ Sr £ ^ • 

" TO ^ ~ 



On 
On 
VO 
NO 

- vo 
* o 



■^J ■ — 

Pi X 



S8g S 
£ 2 

On" " On o' 

s? to £r 
P; 2 £ s 

r - TO < 



on oc 



• ^ < , 

* CM . < 

■ CC , 

> < vo i 

1 S2"; 



- „ oo 

* q <n 29 

> O ^ OC 



Pi Pi 

vo vo 

T3" .—I 

— « vo 

vo cn 

Pi pi 

co 

co 

o co 



LjJ O »" TO 

S so - 
ro « ^ 

lis? 



On CM 



pi Pi 

vo «o 
vo 

m — 

TO O 

co r- 

pi Pi 



S£^"to 

ZZ *o 2 oo 
> <n oo 



3 



oc in O 



Pi Pi 



r rvf « 

^ Q\ ^ 

< R ^ S <N 

5 CC ^ oo 

00 ^ "tf 
J K pi ^ - 

. — vo P? o 

2 2 £ 2 E* s? 



<; vo 

< 5 
S < 

S £ 
PS 

< On 

£ On 
•< On 

-of 

<s 

< H 

VO* CN CN TO 

r- o vo 
co vo On tj- 
co vo to o 
<n vo 
vo to rr oo 



CN 



ON 



£ * E 

£$3 
RES 

ro - oo 
T" oo 



o> 

CO 

v co o ~ 

;s<« 
' s ^ K 
3 S3 £ 

ON £ oo 
to o 
vo < 

>— < * vo 
< vO CM 

vo £ 
VO p < 
VO £ - 

cn F o 
oc S vo 

M < CO 
vo »o > 
vo ^ 



£S 5 ^ 

^ $ r- 

<<£ 

* - vo 
cn r— 

M O > 
oo m P- 
m < 

On >0 

<<s 

vo't-^ 
OO (N 
O Oi ^ 
OO <N & 

r- cn 

_T K On 
^ « ^ 

vo ^- 12 
oo rr 
— $ 

(S C\ ^ 



o vo 

o o 

m vo 

— o 

<N VO 

pi Pi 



vo o o °2 

P- vo — g 

vo r- 5 

t— oo r- <, 

Xpi ^< 



on vo 



to m »— 



< < 

< < 

to" On 
oo vo 

fN ro 
On TO 



l> « m ^ 

o^e < 

TO " * 

v5 - vo 

C5 2 on 

^i ^ CN 

P vo m 

— ' *0 

~ < — ■ 'd - 

[L M 

On ^ 

2 ^ - 

^ fN ^3- 

N) Sn P 

- O fO 

vo vo 

o _ m 

P R < 

r" o 

H oo m 

-O (N 

VO U, TI- 
TO .OO 

n n oo 

<n f- rs rs o\ ^ 
— m T < 



H K < 

, o 

O Hh VO 

— * vo 

On vo P- 

VO «0 cnI 

TO CN CO 

< £ < 



< < 

vo <n 00 o 

o ^ ^ " 

1—1 TJ" ON 

00 <n 

tt vo rr 

TO > 



< < < 



VO V-N 

vo 
On VO 

o r- 
o Tt 
m — 

; <l! < 

00" 
1 o vo 
00 10 

ON On 



VO On r*^ 

o o 
r- vo rn 

«— On 

15 PI & 
< < < 



vo 



S3 r*» > On vo 



5~< 

<fc vo 



< £ 



S s g £ 

<0 ON On 



Tf O ON r- ^ 
ON OO - 

1 <, vo 



, „ n r: 

VO CN ^ gg - 



ON vo 
vo vo 

r W D 



- £ w ^ 



m vo to 

On « (N 
O 



>^F-Oo^oo rn oo 



00 

OO on 
00 on 
CM On 
n- On 
O vo 

J u: 
< CQ 



CQ < 

cnT 00" * 00 ^r" ! 

00 ^ fNl VO fS 1 

<N ^ OS - ! 

' — ' VO On «o On 

o o 00 r*- vO 



- £ on r- 
■ S S S 3 

>1 ?§ 3 



PQ 



5 CD 

si- 



r, ni ri. o r o r; 



PQ 



W Ph 

PQ CQ 

' CO On 

TO On 

CO CM 

ON On 

, On On 

OO TO 

< < 



CQ < 



P- TO 



00 2 )2 ^ vo <» 



ro ro On 

VO vo )g 

On" K f^" 
TO CJ 

vo 



CM 



< < 



cq : 



VO o g 



2 2 K r> £ 
< < < 



CQ 



— 00 

Dm 

< PQ 
vo" vo" 1 

. (N| , 

CN VO — Tt 

^ ^ - -d- (?i ! 
CO 3 



O On rsj O 
n ^ o r 



CN On «— • m r*^ 
on o — O r-* 
r 1 fM o vt <o 



— ON 
CO 
ON 

pu pa 

CQ PQ 



Pu P- • 

CQ PQ 

o oC 

CO 

vo vo 

oc o rn to cn 

P- ON On t— • «— • 



O O _jT 

ON VO S 

— vo 
cn — • vo 

1j 12 » 

< < PQ 

CN O 

h- Jv. 
VO On vo 



CO CO vo 

VO vo on 

►J J Pu 

< < CQ 

O CN O 

h h 
00 h 1- 

Tf On m 
CO >— CO 

vo vo vo 

J hJt-1 

< < < 

vo rn 00" 

VO t — CD 

o r~ m 
on 

CO • — ' ' — 1 

un vo vo 
J J J 

< < < 

r-" SO K 

vo TO O 

o> h- 

VO CN 
CO CO CO 

•0 vo vo 

< < < 



p- 
CQ 

VJ? l^N 



vo On 

Ph Pr 
CQ CQ 



co o 
CQ CQ 



^- ^ vo yj 

°o vo 

^ - ON ^ 



<<< 



I- 
<« 

CO 00 
vo 
r- vo 

On On 
It, PU 

5 CQ 



Pu > 
«< 

On vo 

00 

cq £ 
Sp?" 

vo O 
vo vo 
CO S 

~" p- 
< CQ 



^ 



£5 

£ VO 

CQ On 

- PU 
On cQ 
On 

cOg 

« £5 

IS 

P- VO 

CQ on 

- Ph 

»— pq 

CO 

2° 00 
^ vo 
00 

CQ 

CN 

P- ^ 

^ On 
< Ph 

vo" CQ 

On 



*^ S <^ ^ 
vo ^ o 

TO ON fo On VO 

VO °9 CO OO CO « - 

VO °* ON CN OO CO 

On ^ r- vo CO vo 

CQ < PQ CQ PQ < 

vb 00 cn rn t-" \t on ro 
vncNcoio'^r^coON'— ■ 

CNcOCOt-vONONCO'— 'CN 

vovovo f >jvovovovor ,, ~ 

-*f0^r-^0>-<VO(N< 

.vovo^t^fvjf^oNvo 
<<<CQPQCQCQCQPQ 



3 



1900 



• 



WO 02/00677 



PCT/US01/I8569 




1901 



WO 02/00(177 



PCT/US01/J8569 




1902 



WO02/00<;77 PC17US01/18569 



AL037582, AI287476, AI500658, BE393784, BF999944, BE047737, BF812963 AW161202 

AI582912, AI658566.AV682054, AV704051, AW084151, AL120696 AI491852 C21335 ' 
BF343447, BE729660, AL036150, BF792928, AW025279, AW983783, AI473536 AL157431 
A15345, AF118070, AF155148,AF026816, 133392, Y00093, X79812, X99971 AL389935 * 
AL442643, AF124396, AF155827, T89947, AR022283, X66366, AL133619, A86558 
AL157480, X83544, X59813, U49908, X97332, AFl 19336, AF143723, AFl 1 1 851 AF076633 
AL137554, AJ250403, AK026633, A77033, A77035, AK025407, X15132 AF159615 
AL133637, AF130066, AK0251 13, AF232009, AF106697, AL137529, AL096728 AR050959 
AF130055, AK026541, AR079032, AF178432, AF130105, AL133623, S36676, A65340 
E03671. ALl 17587, 109499, ALl 37256, AF267849, AR068466, AL389982 U77594 * 
AB016226, X66871, A65341, AK026885, AB048881, AL157464, AFl 1 1849 AL122I00 
A91 160, A91 162, AFl 16682, AK024533, AB040710, AFl 12208, U75304, AK026534 ' 
AFl 19883, AL137657, U92992, AX027095, AR029490, AK027173, AF120268 AF084644 
AF084645, AL137488, X93328, AL133061, AC026473, AF167995, AK025378 AFl 13694 ' 
AF126247, X61399, AL050277, AK025099, ALl 17460, AF047716, AR038854[ AF076464* 
A57389, A07588, AF083366, AL133088, S69385, AF058921, AF106657 AF090903 
AL137465, AFl 16631, AK024992, E12579, AL137459, AK000285, AF017790 AF061795 
AF151685, U73682, X59414, A03736, AF102578, M19658, AR020905, 148978 AFl 13677 
AF065I35, AK000103, AK027169, E01812, AK025092, AL133075, AP330099* AL359623* 
AFl 1 6650, A0891 0, U35846, ALl 37550, ALl 10280, AFl 1 541 0, AK026593 A08909 
AFl 16691, AB03 1064, AK026528, AB048910, Yl 1254, AL080146, AK026522 AF225424 
AK026749, AF217986, AR083279, AK027146, S77771, AK025435, AF090900 U951 14 ' 
AF208850, AR034821, AF130102, AK026857, AL050170, AL359941, A08908' AL049324 
AK027081, ALI37461, AF141289, AF131821, Z82022, AL442083, AF153205 AF132730 ' 
AB05043I, E04257, AK024747, AF195092, AF208026, X93495, D83032, ALl 61 802 AI2522 
A08907, X98066, AX016706, AFl 13039, AFl 16688, AFl 19899, X72387, AL0801 10* 
AK026630, ALl 17585, ALl 37574, AL096744, AF1I6573, AB029065, AF06I573 E06743 
Z35309, AF267991, AL0801 18, AK027164, AL137557, AF067728, AX042059 U89906 ' 
D44497, AL389939, AL137558, AFl 19843, AL353940, AF162270, AF056191 'aL137480 
AF124435 t AK026408.AF100931.AFnnn*? AT.lSd77* ^aao^oc 


AA481292, AA279864, and M78277. 


BE886817, BF981304, BG109169, AU135262, BE439496, AW239234, BF670052 AU138465 
BF542074, AW239554, AW966687, N90372, N455I6, W76608, AW949321 BF431123 
AA307160, AA173490, BE385499, AV744410, BF063334, AW294497, BF675907, AI861878 
BF980429, T29000, Rl 1099, AU123270, Rl 1071, AU123334, AA478933, BGI81 1 15 
BE815659. AW363100. AA705027, AW363101. AI718686. AI718938, BE827298 N68560 




15-705 


15-1345 




1 -691 


1 - 1331 




100033 
9 


CN 
<3" 
O 

o 
o 


• 


o 

© < 
■n i 


3 




£ < 
E c 


5\ 

a 



1903 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



vo 

oc . _<r - 
r- — rs Zo <=> - X? ^ 



^ ^ ^ 



< 

. < 



22 



on jr o 

1 . oc 
ro o 



< 
< 

~ 35 — " 



CS 

w . 
CQ 



< < 



<— . -^r _ • — ■ • — ■ ^ - ro ^ _ 



O DC 

' r: < 

On t~S 

PQ o 

On H 



00 *C - ^ *J 

<«£<3 



ro O 

ro (j 

< 



o £ 

rs g 

TJ- o 

vo CJ 

22 < 

^ oc 



5i 



rs 
- co 

VO CM 

2: <^ 

O -J 

o 3 

CN < 

to" 
vo 
o 



* tO ( - . 

CN _J vo r«J 
IN 



^ vc 2; 10 w ^ 



«2 »o * i^- ^ 
s c ^ n r; 



< *** 
< 



© o oo t-» vo 
oj t- c r« 



K CS < U ^ w 

5C < < < < rs 

»n < 
h on m 
co o oo 



CO < 

* Cn co 

rs rs 

«-« to 



^- m _r 



> «^ rs 
oc ^ 

< 5E vc 

ro rs 
O to 

< < 



; sp s «o 



rs 



* vo to i 

OO ON I 



<! 

• VO „ 

r- 

fee 

. rs - 
r- o 

VD OO 
ro On 

on 
rs 

< PQ 



vo < 

VO ' 
ON « 



< < £ -" 



2 Pi 
< < 

ro* £ 
oc ro 
m g 

rs ^ 



^ = _ 
< < . 



ro oc vo | — 



O CO 

rs 

VO VD 

T3- co 
< < 



ro fs 
< < 



VO ON VO 

vo rr 
o vo 

© 2 - - 
< < 



O < 
voS 

ON o 

cn s> 

5< 

. o 

On oc 
*— oc 
o *o 
rs 

cn 

— r-~ 
o r- 
vo oo 
un cn 

*3 

vo - 
rs £ 
cn £ 

O ^ 
^ I?, 

< < 

rs" r^' 
rs 
O On 
rs r- 
cn tj- 
cn 
> < 

< < 



un ^ 
rs ^ 



o J 

o < 

U . 

< oo 

S3 

< 



o 0 

CO M 

ON ^ 

S3 < 

cn — " 

On rs 

On oo 

o 

rs o 

o o 

< < 

vo rn 

rs on 

r- on 

xt- rs 

cn o 

— o 

< < 



1 to ,_ 
°9 o 

CO o 

s § 

o < 

^ o 
rs o 

§< 

< o 

ON 

rs o 
rs o 

So- 

<© 
vo 

- CO 

t: ^ 
° 

r- o 

co _ 
© ^« 
© © 
rs 

IB 

^ OO 

18 



© 
i-9 < 



vo 

- On 
CO vo 

St V 
On in 

VC co 

© J 

© 

< t-" 

* ro 

ON - 



rs 



cn 



m^r — CNNO^ , 



^. © CO 



ON 

o, JO 

rs ?J 

\n rs 

° S 
o °° 

O N 

< oc 

ON OC 

In rs 
tn o 
© j 

8< 

< *n 
wo r- 

On © 

OO ON 
— CO 

8^ 

< vo" 

► CO 
ON © 
OO © 
OO © 

r- © 

S < 

W vo" 
oo 

© On 
CO OO 
© CO 

< < 



r- . 
rs wJ 

8< 

< 2 

vo* rs 

CO 

o vn 
co 
© O 

8< 
<s 

m vn 
© © 

§8 
8< 

< vn 
. rs 

vo cc 

00 £ 
m ro 

rs 

3< 

< rs 
. © 

rs vo 



» On i 



tn ro 

8< 

< CN 

vo 00 



© 

< 



© 

© < 

< ^ 



© rs 
CJ oo 

< P 

co rs" 
oo »n 
o ^o 

oo © 

2§ 

< < 

ON © 

ro 2 ro © 
rs ro 
© 
© © 
J U 

< < 
oo" tn 

OO VD 
i- On 
CO © 

© © 

< < 



£ ~ vo £ 



© 

< 

CO 



- oo 
oo vo 

t"- 0\ CO 
© © 
-J J 

s < < 



co ji rs ^ 
— *-* in «— 



r- co 

oo © 
On _3 
IS] < 

rs" 



- S M » - O 



^ VD ON OO ^ N 

tn t — ro cc oo 
vo vo r- © co ro 
oc r- r- m o on 
© © © © o ro 
© © © © o — 
UUUUd-J 

<<<<<< 



CO r— i 

rs ro 

< < 



© o 

£ < 

< ™ 

co" O 

RS 

£8 
© < 
o . 

< <=> 

"1 
28 

8< 
<s 

^_ CO 

rs °^ 
© ^ 

Is 

N < 



CO " < 

< < 



< < 

8 y 

< < 



82« 

- M O 

© © p; 

u d ^ 

< < < 

rs rs on 
© "3- £ 
vo i— £i 

r-X © © 

© <=> S 
m" f£ 

© VO 

t_ oo r- 
o co «o 

vo ^ S 
^ ro © 

3 h3 u 

< < < 
s ^ 

vo S " 

to 0 ' 

£ rs r- 

8oy 

< < < 

vo'O 
to ^> fN 

o 5 o* 
© © 

„ O U 

< < < 
- • 

co -<5r 

tj- ~* to 

to VO ON 

00 ON CO 

© © © 

© © 



< < < 

tO VO ON 

VC VD VO 

CO tJ- 

rs o° oo 

© © 

© © © 

< < < 



rs" j-" vo" ^r" ©" r-" vo «o on rs on" »£ co" 
ONr^orocooovn©vo u ^«oON^-i 
toONto^cotnrsrovcONrof^© 

©©*— omnOOoOoOo 
©©^-,©^-0©©©©©©© 

<<<<<<<<<<<< 



© 
O 

rs 



1904 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



o £ 

vo O 
ro U 
o < 

< I- 
„ en 
r- — 

VO VO 

. — ro 
\o — 

O _J 

8< 

-a- 

. — fo 
co ^ 

° < 

to ro 
r- £: 

§8 
8< 

< 

cn 

vn 

cm O 

*° R 
o U 

<" in 

on £n 
o 

© *T 
On »-3 

£ < 



ro o vo 

~ co o 

J J g 

< < < 

£ £ 2 

o o ^ 

*D Os ^ 



o o 



On 



u u a 

< < < 

*o" C-nT OO 

CO (N o 

«o m 

*n co r«« 

»n ro o 

m o o 

•J d 8 

< < < 



vo m 
o\ oc 

O On 
CN 

O O 

< < 

vo" co" 
m rN 
(N — * 

^3- O 

o o 
o o 

< < 

vo" oc" 
v-i vo 

CN CN 

»— ro 

co cm 

o o 

< < 

5S 



oc 
g rsj 

< 



cn *n 

< < 



co 

►J o 
< < 



ro O 

r— . O 

J u 

< < 

vo" »o 

VO On 

On oc 

m ^ 

o o 

o o 

U U 

< < 



— o 

o o 

8 u 

< < 

oo «n 

vo — 1 

^- «o 

o co 

< < 



r-- ov 
cn )£ 

CM O 
H- U VD 

< < oc 




(N 



OO 



VO 



§ 

, co 

.03 C 
vo - < 

Cv 

s s $ 

On 

m ^ a 
-< < 

8 £ oC 

N O \o 
^j- vo OC 
r«. fi n 

t~2 — CM 
< £ E 

PQ < 



o *n 



< < 



ON . ^ 

^ o «o 

«0 Ov (N 

<n h M 

C OO OJ 

« e s 

vo ^ 

g ^ vo 

vo rn $J 

tN O ON 

> ON On 

J> lO CnI 

< £ W 

vo - - 
O rn ^ 

ON ON 
M O |p 
t> 

oi vo 

|> oc 

< < < 
in jf 
^ * g 

5 £S 

5 CQ « 

On" oo" 
vo O On 

VO — <N 
oo 

m *^ 

< < < 



VO S ^ 

^ !T 
tN in 2 

<<5 

o" * 
VO ro C 

^2 S ^ 

oo oc ^ 

O n n 

< .< 

- VD g 
2" ° OC 

f"- rx 

< . 

P5 = ^ 

S5 ^ 

<<< 
gg? 

<<< 

c — 

, m < PP 

vo Jg o 
vo r-" on 

n- tu 

< CO PQ 



vo 

O ON 
VO O 

£< 

PQ £1 



g § 

ON ^ 

«— ( 

ft, 

ON pQ 

PQ 

On 

r- VO 

on 

is 
IS 

< . 
► OO 

2 s 

On r-> 
ro On 
On O 

On 
r» ON 

OO oo 

— vo 

a < 

< < 

oo" 

(O 

OC J*} 

< « 



5a 



PQ > 



S3 

o 
to 

g cs 

o ^ 

Lj vo 

< l> 



eg 



ox in 

Ox r? 

CN 

ON « 

(N On 

VO CO 

^ ro 

< ^ 



vo 
vo 
o 
o 
o 

~ ON 



o 

2vo 



1905 



• 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



VO 

cn r- 
vn i—i 
r-- cn 
vo vn 

OQ < 



2 S 



vn 



X o 
o 



3 



°2 



CN °^ 

PQ £ 



m 

£< 
<s 

S oo 

t <r rr 



< £ 

< < 



IS 
§3 

< PQ 
" cn 
o in 



< » 



£ © 

m ^ 
cN < 
m * 

On £ 
ON »n 

J? VO 
. m 

m 

ro < 

S< 



On 

°- oc 
P- 
PQ 



< 



On 

© m 
m oc 

£2 < 
< < 

r- — 

oo CO 

m — 

m — 

co oo 

32 



on 
*• t*- 

vc 

^" vo 

r- < 
js < 

-I 

m on 
vo — 
oc 

m O 



So 
£ < 



00 2 
m < In 
~ < © 

5 
< 

*n vn >o 
VO (Sj w 

^ o h. 

I? °^ 

< oc 

on vo 

< o 
On 0Q CM 

- o 

•"3- OO o 

© r— 

OC fS 

< 2 < 

£ < © 
> *o ^ 

5 * 3 

^cn ^ 

On m 

o n 

»n t <n 

io O rn 

© m 

S £ G 

< < < 



— oo 

. oo 5 

m ro 

>> 
< < 

£p oc 



> 
vo" 

On i 



r~ ^ i> r- 



vo 

< < 

- On 



vo 
o 

ON 
O 

> 
°° ~r 

m 
r- £ 
o 

m <N 

> ^ 



2 ^ - 



vo 

, - PQ 



< cn 



^ ON 

m vn 

o 

cm — 

m 

oc 

vc > 



VO 
> 
< 

VC 



r-. oc (N 



m * 
oo O 

° f5 
> E 

< CQ 

on ^ 

<=> oo 

< < 



^ r- Z rt Tr 
— 1^ ^ <n 



pa po • 



S o ^ 



I- On 

o " 

PQ 



> 

PQ < 



^ °^ 
vn 

vo ^ 

< W 

< PQ 

oc vo" 

oo — 

o oo 

r- o 

vn m 

> > 

< < 



N (S (N» I 

o VC 
ic o m i 

oo 1 
p^i 

> > > ; 
<<< 

^ ^ P : 

> > > ; 

< < < 

vf oT io 
on i 
oc, oo m 
vo O O 

n ' 
fJ r- 

> > > 

< < < 

~f m ^- ' 

On On i 

£ VO — 

vo O (N 

^ vo vo 

n! vo i 

> > > 

< < < 

^t" m" ^r" 
o r- 
m m oo 
^ n to 
in m «n 

> > > 

< < < 

cC K oC 
o cc on 



o ^ 



CM O 

O rn 

> > 

< < 



° ^ rn 

m rs S 



—f. OC OQ 

S r- r- 
g vn oo 
rC vo 
>>>>>< 
<<<<<< 

oo r-* ^ (N ^' o" m" 
(NococvnoNr-^'^r — 



OC OO (S - 



O On VO 

oc vo r- 
m n N 
vn vo 

> > > 

< < < 

o* « ^* 
co h 
rs «n m 
tn — — 
o *- 

> > > 

< < < 

On VC 

M n o 

— i VO ON 
ON CN VO 

rs o 

> > > 

< < < 

ON Oo" VO 

is m r^- 

OO N N 

o vo-oo 
n ro 

^ 

> > > 
<<< 

vo* vn Tl* 
vo vn 
»a- r>» m 

O Ox N 

m m o 
o 

°>> 
PQ < < 

On vo" 

r-» vn 
m m 

vo (M 
mom 

>>> 
<<< 



o . 



^ 



5 > 
<< 

- m 

rr cn 

5 00 

On *n 
t> 
S > 

< < 

m «— 
vo © 

> > 

< < 

• © vo 

© — 

vo r-* 

© oo 

r- vo 

> > 

< < 



O vo 
£ oo 

12 <=> 
O 2 

> > 

< < 

© ^ 

< < 



r- tt tt 
vc nJ rvJ 
© vo m 

VO VO M 
CN (N •— • 

r- 

> > > 

< < < 

cn vn vo" 

<n m 00 

tj- on m 

vo © vo 

ro vn 

r-- r- 

> > > 

< < < 

c\ oC «-T 
^ vo n- 

On m 
© On 00 
m © — 

> > > 

< < < 

on Tf" tn 
— vn m 
vn on On 
00 (N on 
^ © © 
cn r- 
<>> 
<<< 



rsl 



vo m zj on © 

00 vn 5^ © ^ 00 

vc vo _ cn on cn vn 

^ ^ ^ o 0 vo 

O n [J ^ N N 

C r* r^- 
>>>>>>> 
<<<<<<< 



<N © 

> > 
< < 



oc r* JT* 
oc ^ 

pS > > 

PQ < < 



> 
< 

m f>T m vn m 
on m vo — vc ^ 

ON ON © CN So 

cs vo vn vn Jo 

vn (N vn © 

r- r- g 

>>>>>% 
< < < < < PQ 



vn vn 

On m 

— © 

CO vo 

CN © 



5: m ^ 00 tj- 

*2 vn cn vo 00 

Z! m cn m 00 

£P ti- tj- ^> 

^ tn © r- m 

^ r- r- 



>>£>>>> 
<<<<<<< 



VO 



Tt cn m m 
00 cn © r- ■ © 
vo vo © ^ tj- vo 

CN © OO ©0 t"- © t*» 

vn «— vn cn m rr on. 

>>>>>>>^ 
<<<<<<<< 



© 
o 

— vn 



1906 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



wo 
»o 



co vo 

© CM 

ro o 
ro CM 
rr o 

> > 

< < 

oo 
•— I** 
r- 

WO WO 
WO "CT 

> > 

< < 

oc* wo" 
co co 

— CO 
m to 
. to 
vc r- 

35 

w-f oo 

OO CN 
VO l> 

r- »— 
o o 

> > 

< < 

r->* 
c** w-> 

ro 

On 

wo cm 
r- r- 

> > 

< < 
oc o" 

On (N 



> 

U. 

oo »o 
© 

£> 

VO 

oc"cn ; 



> 

< ' 



w 2 " - s 

urn 

< - ^ pC 
» oo ^ ^ !j 

5 f: n N 
oc © 

vo 



" On * 

VC O 
VO CN 
» — On 
- 00 

«o o 

< s 

eg 
© < 

< s 



r- 

On 

5 < 

VO - 

vo o 



J? CM 

s < 



^ ^ T— ^ 

< <• © r- Jr. 
^ ^ pC on 

«n ro „ g 
n (M tn ^ 
vo <-> <" k 



> > 

< < 

ocT oC 

vo vo 

VO vo 

wo ro 

CM vo 

r- r- 



to~ wo , 
r^- ro 

2 5 

> * 

On oo 
wo 

ro »o 

> > 

<< 

r^S 
oc o 
oc 

ro 

S5 > 

< < 

On 

oc ro 
— CN 

r- wo 

CM O 

> > 

< < 



ro On 
ro 

vo 
' VO 



ON io OC 



to r- 

r- r- On 

ro cm 

— ro vc 

^ O vc 

~ x 

r- < cm 



- CM 
On WO 
OO oo 
"d- wo 
vo < 

*E . 
> ^ 

OO CM 
oc *o 
oo 
vo "ft 
r vo < 

wo' 

is 

ro . 

^ , 

vo . 

ro vo 



lO lo <-m f — TJ" 



. ON 

On i 
O 

> 
< 



© 

CM X 

2 < 

of £: 

vo oc 

"tf- ^ 

»o vo 

ro vc 
© 

X ^ 

< S 



vc r- c >n 



vo 
wo £ 
to 

OC to 

© on 

32 



ro 



wo oc 
o ^ 

On VO 
OO *~ 
O 

PC vo 

• OO 
o < 

CM ^ 

Cn ro 

OC on 

o ta- 

vo 

< s 



wo 

vo - 

OO ON 
OC 

g p ~ 
xgg 

< OS 5 

oc °^ 
vo 00 

rs T< VO 
» o 
, , CN o 

<§< 

oo < 2 

^ s « 
« £ s 

o °° < 
PS O ON 

< x 3 

vo ^ ro 
On . - ro 

, , vc o 

oc O X 

£ £ < 

- CM ~ 
On O OC 

° X 

On 2 CO 

wo < r- 

CM - CM 

< S ° 

. oi 

s< 

°C »— « 

o X 
o < J_ 



CM 
On 

r- 
vo 

oo . 
< oo 

cm jr> 

o ^ 
wo 

O < 
CM . 



oc O 
O OS 

< < 
O" CM 

vo r- 
— oo 
WO CM 

© vo 

< © 

to < 

vo 

CM 

oo vo 

is 

X vo 

< < 



X -On 

< g < 

^gS 
CM H ro 
On r> <N 

< < < 

vo r«-* K 
oo vo 
CM OC CM 
to OC CO 

r- © co 
© © © 
^ X X 

<; < < 



r- wo 
oo 
vo CM 
© © 
PC PC 

< < 

Wo" CM* 
On VO 
OO CO 
«— On 

3J 

ON <c 
© . 

IT ^ 
wo ro 
© CM 

pc x 

.X 

»o ^ 
cm 

CM 

ro m 
O oo 
K wo 

< < 



£j oo 
^ < 
5ro" 

^ wo 
* ro 

2s ^ 
CO i—i 

VO - 

On — 

OC vo 

<s 

s ^ 

< On 

8< 

^ CN 

. wo 

CO — ' 
CM ON 
OC © 

vo © 
CM OC 

85 

. vc 

WO 
CM CO 
00 vo 
VO ^ 

© ^ 

X ro 

<• On 

^ vo 

CN 5 
© P5 



< OO 
VO CO 

io <; 

On ^ 

= 8" 
PS 

§§ 
5 oc 

< < 



On ^ CM 
p ON ^ On 

< . 
-< © 

^ CO 
ON ^ VO 

vo 5 ^ 

_ r < cm 

S - On 

2? vo vo 
2 CM 
^ r- i-3 

* S S 

<^ wo 

— r ° ^ 
^ n ^ 

r» On 

^ U3 ^ 
O© On 
<- " VO 

CM OO ^ 
CM CM WO 

oo vc r*- 

vo © ro 

© pC On 

C vo 

X < o 

< CO 

« ro < 
to co » 
r- cm vc 
r- © cm 

Tt © TJ- 
oo cC On 

< <.g 

co" r-" ^ 
r- oo < 
On , 
^ © C- 
°° VO CM 

< < © 
. „ w-i 

VO vo CM 
fM ^ 

£ - £ 
o Ov^ 

° © J-N 

x § S 

< < g 

- - PC 
vo vo < 
CM ^J- 
CO OC prT 

vo ro I_? 
° © ro 

333 



to _r 
n ft 



wo 3 
© < 

wo © 
On CO 

<g 

gg 

2 x 

On n 

vo «o 

o> yo 

© on 

wo — 



VO „ 

! vo 

On rM . 

: ^ rn ^; 

. 2 i- r- 

„ © o ro 

OC © — 

, v-, < 

OV (si 

CO cm 

CO , o ^ 

i #n/ ^ v?» On 



On 
VO 
On 

0O CM* 
s> On 
P> On 
- CM 
£? °^ 

to X 
oo < 

PC co 



CM 
Tf 
OC 

© 
© 
-PC 

£ < 



CM 

• On 

r- 

vo wo 

VO On 

CM © 
On 
< 



VO „ 

CN ^ 

vo ^ 



5p 

WO VO 

So X 



P< © g 
^-"< X 

OV is. 



CM 



£ < & £ - 



g r^ 
Ps oo 

< CO 
* 

CM . 
ON ^ 

Z> vo 

ST 1 on 
On ro i 

PC < . 

< * i 

► CO 

^ vo 

"d- On , 

© CO . 

«o On . 

CM < | 

wo co 1 



! wo*< X 

: < 

' ^ CM - 

r £ o6 cm 

55 vo vo 

1 £S v < 



- co 



vo 



On 

© ^ 
DC vo" 
< = 



oo 
vo X 



oo ^ 



vo 



© 



; <38 

- ro" ro OC 

:^ ^ < 

co oo 

n - CO 

cm ^- r- 
M «n o 

CO © O 
OC OO A 

s < 



On 
© ^ 

wo X 

oo < 

© . 

PC wo 

<wo 
vo 

- © 

© < 

WO - 
OO 

© © 

PC ° 

rc 

< td- 

- CM 
On »-» 

oo <; 

^5 

oo oo 

"*« 

CM - 

oo f; 

© oo 

wo On 

oo ' 

© © 

PC ~ 

<s 

O" On 

© £ 

r- ro 

On O 

T PC 

< < 



oo !0 

Is 

< < 

I** VO* 

© 

wo rr 
oc io 
vo oo 

PC ^ 

< wo* 
„ wo 

CN OO 

oo 
© co 
ro c; 
vo PC 

< < 



oo o 

VO CM 

vo i-! 
fM ro 

5 S 



CM 



ro vo 
VO On 
< o 



r-* >^ 
vo ^ 

§1 

< CM 



wo 



WO 

vo 

s s 

X 

< D 



oo 

2 On 

a < 



© oo ro cm r-» ti- 

On r- CM CM On oo VO 

© On CO CO »— © 

to wo »— 1 co On 
oo co © © © © 

© © © © © © O 



vo 



CN 2 

ro"*f 

I- 
ct, < 

^ - 

< VO 

^ CO 

wo 

© oo 

© ^ 

CM cm 
ro 

< 

► oo 

CO On 
vo <* 

© ^ 

£ CO 

X oo 

<< 

wo 

On © 
OC CM 

oo 

r— oo 

- On 

wo"< 
S vo 

So 
© co 

<< 

- wo* 
vo 



^ c^ 
co*^ 
vo C 
vo »> 
CM „ 
oo CO 
pC — 

- CM 

r- p 
o r- 

CM > 
CO ^ 

© 
© 

Xco 

^ CO 

< On 

* vo 

£ or 



•v °o 

to 

<^ 

CM • 
vo ^ 

cm 2: 

OC 
CM 

*^ CM 



tO CM 
© On 
00 CO 



© oo 
co r*- 

OO ON 
On t-i 
CN WO 

CO WO 
VO — 

oo vo 
— On 

© 

15 



PC & x x x x x 
<<<<<<< 



S 22 vo 

VO rM 

2 On 

s < 



<^ 

W-T On 

vo vo 

OO VO 
CO CO 
OC On 

X £ 



oo CM 
ro 
oc ro 
© ~ 



CM CM 

— vo 
oo oo 

TT © 

OO CM 

© ~ 

< < 

< < 

i-~" wo* 
CM 

CM OO 
vo © 
r- cm 
© »— 

< ■ 

< • 

©" i 
-td- < . 

WO CM 
CO »— 

© »— 

< < 

< < 



1907 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



co*< 
vo 

s s 

, oc 
. o 



co on 

rg — 

c> r-- 

m <o 

CN On 
VD 

< < 



< < 



C- <N S 

>8 ^ 
^ g 

o 



21 



CM O 

O CN 

"3" © 

ro vo 

oo o oc 



< < 



3 



OO Os 

co — 

^— o 

— VD 

ON O 

< < 

< < 



© O ™ 

0 On % 

2 £ < 

< < - 

^ o S; 

01 vo oc 
~ o 

o — ~ 

CN cn r- 

^ ^ 



£ £ < < 



On CM 

vo ro 

O oc 

On CM 

ON 

< < 

< < 

oo CM 

o 

vo cm 
vo 

. oo 

< < 

< < 



m m oc 

On CM 

o ro m 

CM On CM 

Tj" • — 1 *0 

CO CN On 

< < < 



On O 
OC «— 
CM CM OO 

<<< 



^ \o O ^ n 
vo r» ~ r~ ®> 



vo *o 
oc 

< < 

< < 



< < < 



PD 

S- 

ic? °> 

On i — 

IT oo 

^* CM 

ON K 

)? £ 
> 

< CD 



OC <-o 

*• CM 
OC VD 
£ <N 

On ra- 
rn o 

On rr. 
- VO 

vo r- 
r- cm 
© m 

CM > 
P- f> 
PQ < 

vo 



c 

On 
CM 

D 

00 < 

CM - 

VO VD 

On *n 

r- r- 

CN On 

w °? 
PQ S 

oo" CD 



o 
«o cm 

f- CM 

< D 



m o - - 

t-. ~- On CO 

O co «— oo 

On CM On oo 

vc vo oc o 

vo f*- On i— " 



oo n 



fe > 

CO < 



On On J__J 

r- 
o 

CM 

PU 

CQ 



U £ r- on 

uo II *0 © 
— — oo 



3 w 



• r- o 

On On 

r-» vo 

co r- 

vo ro 

vo r- 

< PD 

< * 



CM OC £ « 
CN 



iC CD < 
R 5 S 

CQ cn oo 
oo m <, 



vo ^: ^ 

fTl _ * 



*• 



r- vo , 
r- r-« . 

O On , 

vo 
< » 



m vo 
CD PD 



CM 



< < 



C5 w 

CD p 

C - 
wrj 
CM <— 
VO ^ 

> ^ P 



OO vo 

cm r- 
«— ■ m 



CM » 

cm 



^ ^ CM ~ 



r- VO VO 

NW ^" O !H J— 

— cn > 



OO CM O CN 
VD OO O O 
tO OC t — VD 



Vt> 

> ^ 
< < 



VO CO 

oo 
m vo 

PD PQ 

m On 
OO CN 
O 



vo o o ^ in 



PD U- 
- PD 
oo . 
VO vo 
vn ^ 



< PD 

— ON 

CN ro 

O CN 

On OO 

m m 

pj PD 

PD CD 

vo oo 

^ «n 
o 

. ON 

00 CM 

VO On 

CO < 



K J- on ^ : 



> > 

< < 

rr *n 

vo — 

CN *0 

VO On 

O On 

r» so 

> > 

< < 



PD < 

8* ^ ; 

VO ro « 

cn P: i 

< < 



O oo oo oo 



VD 
On 

Tf On 

^D «o 

m << 

CN VO 
© On 

in 

PD ^ 
PD u-T 

- ON 

o 

CM J> 

PD < 
PD . 

On Tt 
v© O 
»n oo 



& 5 
< < 



C 



, . < 

PD < 

vo" On 

vo oo 
vo 

*n cm 

PD PD 

CD CD 



— CN 
. co CO 
> oo > 

■ < < 

* lo ^ 



E <; ^ ^ 



s s 

On 2X 
r- g O 
oo 2 M 

I ON ^ 

00 < CQ 

On 

£ vo 

> 00 i2 

> (ni n 

< < 

CN » < 
On -T • 

O 2 ^ 
vo vo 
^- °D oo 
ro ^ oo 

<PR 

< PD JS 
^jT CQ pQ 

CN t-T * 

S £ o 

^ o = 
^ vo S 

> CN £q 

< S w 

W PD 

g cc' 

VO ^ ON 

oo P vo 

< < PD 

vo" * * ■ 
r- co 

On vo 

«n *n g* , 

^ s ^ 

ON O u-. , 



pj 



Tt On 

OO Tj* 
O CO 
CO CO 
On VO 
CN <0 

PD PD 
* CD PD 

2!? 

cn 

^ CN 

co 

> £ 
■<< 



* 0 vo 1 

*o ^* _r 



^ fN ro ro 



OC 



CD 



22 



2 s rn — 



^ VO S 



> ^- vo «J 

p > c 



VD 

^ PD 

< ca 

o ^ 
vo °? 



PD 
CD 



™ z ~ 



: < 



on oC £> — cm 
tn cc rs ^ .r- oo 
CN o vo ITt vo 
op ro DD fM ^ 



VD On 



3 



so p 

vo 

2^ fn 

C On 

E »n 

^" CN 

VO g 

vn 

PD . 

- On 

— : oo 

CM o 

On ^D 

c*- vo 



ES ^ 

PD < 

vo* 

o — 

vo 

CO vo 

On 

CN ro 

PJ < 

CD < 



oo 

co - 

C 5 

CD ^ 
- CN 

s< 

< ^ 

«• s 
5 < 

vo < 
o 

CO 00 

< «* 

< ^ 

CM 

CO qN 
CO ^ 

CN CD 
»n 

CD ^ 

§1 

^ CO 

I? 

< On 
^ CO 

o ^ 

VD 
OO — 

On !> 
CM > 

CQ cm 



PD 
PD 



vo 
CN 
O 



CN 
On 
O 
OO 

$ 

2 ~ < 



vo . 
vo 

pd 

oo On 

vo CN 
On 

oo < 

oo < 



: vo 



£>*< 



CM 



IT r- 

> PD 
< PD 

^j- On 

VO VO 

oo 

CM V} 

> < 



On \-~ 

CN ri^ 

PD . 



lO CM OO 0O 



co vo 

On CO 

vo 

£ o\ <£ 00 



t*» VO 



2 



|0 - r- n ^ r: 



o oo m vo vo 
ro On vo ^- 



p- < 
< PQ < 



«n 
<n 

VO vo 

< w 

< CQ 



. CO 

vo 

c- r-- 
co vo 
co »n 
vn pD 

a pd 



o 00 

oo ^ 

vo vo 

CO ,— 

pa ^ 

PD < 



CO 

VO ~- 
CM 
vo — " 

o co 

CO P-i 

PD 

CD - 
„ vo 

vo *r 

VD O 

OO ON 

On co 
O 

s > 

vo* 2? 

ii 

is 

5 



1908 



WO 02/00677 PCT/US01/18569 



- § Sfe - -°-§ £ K 2 



^ 5 2 § o-s - s < 1 g 1 1 g S g » a § g r s § * 5 2 g § g 5g § £ * - g s; 

i|I||lli|SI|il3g| lll|IP.I| I llllpl 

I Hll illll I' I HI 1 .1 ll'lilliilll 



<N ^ oc » f*. o\ *-> «— oo -o^rS^r ^S^oooc n 3 ^ r-- ^ rn ^ ^ H - ^ ^ ^ ^ ^ 

x ^ ^ n «n n r- ^ o [2 oo 'Cn^''MOO<^^n^^^ . ^ £ S - - ~r ~- ° 

<fQ<<<S<<<<<<<s^<SS<<<5 l <<<s5<S^o^5S^^& 

- * * . ~ - - - - - #■ - X © ~ <o - - - - - ►*> „ .oo - - i/k <n 

m N n ,r o n--t^-fNc>oo s ^(N^^i-(NN2vo i n^ i^ — ^rs^Co> - 

<<<<<X<<<<<<<B<<<<<<J<S<<<<<<H<<<hh!CZJ 



1909 



WO 02/00677 PCT/US01/18569 



2 ^ 

^ g < o » 

S vd ro vf co pf of <rT vcT of of »n r^" vo o" o~ cf o" m" — " ~ ^ vo ^ oo" 00 ~ «f rn o" 00 v-f • ^ ^ 
^TfTrc^c^n^ooc^«N'-c^nooTrT^^vooc^WTr^n•o^n(S^o^^voocp^o-^ 
o^oooiAojfncc — vo m o o- >0(NCN^inr)nooN^^^\o(n^^^o\ocvohJOM^ 

j>]:lnoovoo^H^^^cneo(^0"N^ln^^^^^^^^ooo^^^nn^^^ooO > '-' 

^«r<<<;<<<<<^<<<<^<<<< < '< < ?< < ? < ?<<^<<<< < ? s<n 5 
%&<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<%" 

£X o of 00 vcT 00 ri-" o^ o^ 1-^ oC vo n n d tj-' ^* m 00 o" n o\ of vo m-^ r-~ vo~ 04 of in of — of vo o^ JCl 
^^^^rnON^cnvcccooc^oicocNOOJvDOvoo^-or'-Of— ^-vo«o«o^vo»--i(Sso\ 

,<r^nnn^m£^<n^o^'^nn^^v)^o^'^ooc^tr)fnoooof^l^vo^oo^^(^ s oo 
>rlv^«^co^l(SC^^lno\C^(N^ln^ecln^novD^^oo(^lNn^^^■ooo^»•7 
eo^oo>-r-^N<n«o^n»^vovovo\ovo^n»nvo^^oooooooo«o\c^(^c^o^c^c^o^gJ' ^4 

o 00 -<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<2n 
SS<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<^2 

!>o^ntor-^c^(^c^^c^OloolnnTrTrc^n-ooM^Mo)voo^^o\o^c-c^£0 
,vc^oc^lf^l^^«M^n^^c^(NNCsn•-^vDoc^rr^^^■r^JC>^'^^l^^o5^ 

x <; n (N o - vc vctj t^oonn(NNr^rviNChr-^^h-inN(S\C(Nr-(NC\oovo*nv^ r * 
c^>w^ec(N^o^(SO(^ltnc^CM(^|(sn^^lo^(no\o^^-o^l^lnnvo^■oo(^i^ln 
o<.oo^^!-N»fl^ow^v^^cvovovoyovl>n\o^^woo^cDoc^(^c\0\c^<^c^DC^r*f f l 

-r <<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<< < p: S; 

„ VO ............ .................... - o © 

infSrr^ooc\n\OVDccoo\cin^*Trooin»nn\ooo(N^^-rnccrnM'Oo^r^ionN<< 
— .OfNOocioooc\oomo« — nt v nvccNi--nt N -io'nT}'00>naN'ric>oo\o\C!^'>or s - . „ 
^< , n^oo^vctof^lT^^ec^^N^^^^^)0^^o^(^^w^f^l^^^^^lvor^}oooevo^^1-•TJ■o^ 

>'OC— r-r-NTj «Ovnt/^VCVDVO>OV©vninvOVOP-OOOOQCOO 0\.0\ OvO\C>O\O\0\Os0ON 

^ <<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<< 

vn vo .. „ .„ „ .. , - 

— v->mmunvo<NO- voococTr^vooocvor^voco^Tf^ovoiavo-wnwnooo- — ■ cn 00. «o <* <£ 
r-^^nr^c^^-nonrnoonoo^\DTI■n^«^no^fn(^«n^o\o^rl^oc\^^«!fH ^ 

.<.000<-'-^I^^OlnlOVOVO\Ovo^O^Oln^o\0^^ooooooO\C\C^O\O^O^O^C^O^ooTl■ 
^^<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<--»n 

^?:<<<<<<<:<<<<<<<<<<<^<<<<<<<<<<<<<<£o 

Cn On ............. - .. - ............. . . .. . .....<£ 

sc\n^nnnco^onCf-l~o^^f^^^vovooo<^oo^^n^^\ono^Mnooo^^n (> '^ 
l^^^^^ 00 ^^ 00000 ^^^ 0 ^ 10 — r^ocr^vor-r^r^r^vcr^CNc^^^rn^^o-^™ 



liJ ^^ocot^c^MvO'-moco--^)cn^^^vc(^lT^^o^^o^^f^lnnvD^coco Tr 
rH^ooor-^M^lOlr>irtvovo^voovomlo\o^^Meoeoooo^c^O\0\^c^ac^^ 
00 — - - - - - - " J -* - - •-* --•* ^ - - - -'" * 



<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<©© 
c ^<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<^^j 

cn »-r c~ of «-f cm" 00* <o" n oc <n 00* 00* «— f 1— >" ^j-* o^ vcT cf •— f of vcf 1— vo vo vcf rn o^ o-" , « • 

nTfo^fMocTr^iriccf\iO\C'<f>nTj-c^hnnoo\o<n-o\M-'-^M>- o- oj S '" - 

n tN ^- in 00 ccNMCnocoo^Nrvj^r^t^^^^^vo^cc^fsnri'nr-r-'Oo^;^ 
«^^lOOO^•-N(^)>nl^^n^^vovc\o^ov^^n^o^^ooooMcoo^O^(^C^OO^C^O\2^! 

^<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<SS 

^^<<<<<<<<<<<<<<<<<-^<<<-<s<<<<<<<<<<<<< 



1910 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



CO 

o 
© 

5 



in ro 

r- o 

c\ ro 

— On 



Zl ro 

5 < 
< < 



oc 00 



vo 



vo 



*n TT 00 



5< 



<5? 



On < 
^ m 

On < 
< J£ 



VO rS 

< < 

< < 

oc vo 

ro on 
cm 

— 

*n T3- 

vo rs 

< < 

< < 



CS 

vo 00 

«— vo 

m — 

VD CS 

< < 

< < 

ro" r-^ 

ON vo 

o o 

O 

«n »n 

vo vc 

< < 

< < 



< < 



ro ■< © 



«— o 

VD OC 

— - OC 

5 f 

5 < 

K ^ ^2 ON 

"3" >0 _ — 



On < 



ON O 

On «3- 

•vc vo 

3 2 



<<< 

n S M* 

ON J*? 

m 

ro oc 

OO On *0 

< < B 

< < < 

00 ro <tf* 

vo 00 r- 

ro oc vo 

<n tj- (S 

ro oc on 

OC CN ON 

$A< 

o" — " 

o r-* vn 

m vo vo 

<S On On 

00 oc oc 

t^- oc On 

< < < 

< < < 

vo" — ~ vo"* 
— vo rs 
vo vo vo 

CnJ VO ON 

► r- <n ^ oc 
ro << 



o rs 

•O <N 
OO «— 
On »n 

rs 

as 

VD 

On *0 
«3- rs 

„ oc 

On O 
On — 
»— in 
tt rs 



« «n v{ m" oT vo n n fM" oC n n vo" rn <- »n 0\ m vo ^J" *n © & r? 
vcmCN»oocr— or^-ocNTS-r— rsrsrsocr^cr-r-vors 



-,-o^ocNTTr-rNrsrNjocr^or^r^vorsrNiocrooo 
rntsoMp-vonvovovifWoo^o^^roioON^ 
- - — - — ' oo<oONONior^vom^m 



io*n*or^r^oooooooo — cn 



in*nw^r^r^oooooooo^com^^^^^^ornr--oorN| 
^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^^ 



\c^-ocNO\r-oo\nc\^-ooonMooc\0>i N vcr^h(Nivc^-oo 
vo©rs«nor-«r-f— 0\t<NM-(Ni«-nr^voo\n^rnnoovo\too 
oo\oc-rni s »eonO\«nntovoioNt N 't ,, *ooovvoNfOvo\t 
fNjM^-f-ninvovoinooooOvttnbomoNCvvi^vomom 
in<ninr^r^oo©oo©©©^rnrnro^^^^^Ornr--oors 
rNfNrSeSfNrSrnrnrncororo 

<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<< 



*— © 



ti 00 q on rs rs 00 

^- rs 00 tn 
oc on _T oc ro on rs 



VD 

vo 



56 < 



1— VO VD ^ Vt OO 0\ 



- ON 

rs <s 
to © 

£ In 

<< 

on 
© 

t-- c 
^- vr, 

. rs 
m ro 
oc t-* 
vo © 
rs »o 
oc rs 

VD ^ 

< oC 

ro © 

VD © 

ro in 

— rs 



©rNiONt^»nroTr©ONrrocf--.©ovONTt^*orsrorors©vo 
^oc»noovD^ooor , -\t oo^-^oost v «o\»nmcs«-^-^ 
voo\^OfSfSoono\v)oomvc»n(N)t x r v cooo»or^inh'\o^- 
«(Nvt-'-<inio\ovoior , 'Oocrrinr , *o<o«:o\'n»-'(N<oO'- 1 
inmwor-r^r 1 -©©©©©©'— ■ n m ro v \f ^ t?- © oc ro 00 ro 
..rsrsrsr^rNirsrocorororororocorororororor^ 

<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<c5 



TrvoroONrsro^voON^ooON^r^oror^iovorSONO\^-rroo© 
no\hhocoo\t - ooTt^r©vcoNr-roONOOvDrs^-©©rorsoo 
vDoorooors^r^rsooTroo«ou^^r^vovoooNr^w^rs«or*-VDOv 
«— rs^a-© — — r^vovo»oi^oc©^^r^©inocoNiooc(S'^©Ti 
tntnmhNhoooooco-nnn\r^Tf^^O\(Nnoo(N 
r^rvjrSrSrNrsr^rnr^ 

<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<< 



— ©Tj-vorovDr-vO'— ^-»o©©Tj-r— rj- 
^Tf«novor^O\^oor- ■rsoovooNVOro 
iooc(NONMmocoec^6CTr«nTr\ovo 
-fNi^mr-r-^vovovNr-occ^^h- 
«o m «o vo o© © ' © ©©©'—> ro ro ro 

rsr^rsirNjrsrSr^rororororororororo 

r- >h— »— it— 1»— i^-K-l— it— IK- 5»— < 

<<<<<<<<<<<<<<<:< 



©VOOO»OCSVOfS«— On— ■ 
COVOf-NCCOrHCN — n 
vD^r^fxf^ocoovDOs 
©rooccN«noovD(SOTt 

rororororo»— n ^ m ^« 

t-^l— \ t— ! »— »— '♦— I H- I— It— ll— < 

<<<<<<<<<< 



o<nc\MNvD^->ricc — oooomONVD 
Trrsoovo*ooooooo«o©^-rsvNTj-r-© 
»oviovo(N^ecaoo^p-Ntvco\VNh 
•—•fS^j-rO'— »— TfinvomvoooCN — ttvo 
«n»nvNVor~-r^oo©©©©©©i—i roro 
rsrsrsrscNirsrsrororororororororo 



<<<(Nl^^^ v > v c , f v ^oooooocC1--|fnm^■^■T^Tt•vo^^-n^' 
<<^<^ccrsrsrsrsrsr^^rNroro 



(S OO - VD VO C 

ON OO t- «— • OO On — 4 

© 00 r- — > ro 00 

© ro r- on © o\ vc 

^t- vc 

ro ro ro ro ro ro rs 



© rs 
ro rs vn 
00 rs 1— 
rs ro ro 
ro (S 
vo vo 



<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<< 



TtinrNO^tr-oovDr^oc^rsvnTrvDrs 
rsvDr-vD<socooro©ro«oCNVO'^-ror- 
«nTr©©rsrovoONOoror , -roONONVO*o 
-nvrr--Trir»vDvnioococ^rtvO 
«n m »o r- 00 © © ©©©©•—> ro ro 
rsrsrs— 'rsrsrsrororororororororo 



' — > ^ «' t v) vi vi i—. 00 O V w w •— • r^i 



vc 



Ov — © 

m vd 1— 00 

vo »o rs on 00 rs 

On rS © vo On «0 10 

^- w p- ^- ^- cc 

VD O "^T ^ t — OC ON 



Ti- © on «— rs on 

00 ro 00 o on 

ro On ro ^C vo Tt ^ 

o — vn on rs vc VD 

Tt T3- V> t*- — 

ro ro ro ro ro ro rs 

I— 1 H- 1-^ ^- t— t— HH 
<<<<<<< 



00 OC 1— 

fS On VC 

00 © rs 

rs vd — 

ro r- 00 

S JO 

< < < 



oo«oroCNr^voo\»o— -rsvo*— Cv©*o©©^-roro^rror-»ovi--io© 
ro t— 1 on covDrooNoorrrorrro^oor^rorovooofNirsoofSr^©voooro 
ON©rsrs©^-»— rovoCNrorot^rooovc«o^ro©^-vo©rovor-«-«--rs 
'-iO»-'rJ , ^<n-^^vNvovN»nooooorf vn©—>vnON©r- 1 ^-rSrO'— 1 
c>«n^»ouNinr^r^oooocooc<-Hforo^f^-^^-vNt^r-tni s '00 

<<<<<<<<5<<<<<<<<<<<<<<5<5<<<<<<5< 



1911 



WO 02/00677 PCT/US01/18569 



AI223495, AI223549, AI2235R0, AI223649, AI223704, AI223713, AI223727, AI223889, 
AI224289, AI224352, AI224809, All 43547, AI625606, All 74286, All 83364, All 83601, 
A1185468, All 85601, AI187344, All 89183, AI190381, AI192739, AI201013, AI217604, 
AI658648, AI658807, AI263631, AI265760, AI266632, AI610291, AI523621, AI609842, 
AI609879, AI609884, AT61 1448, AI61 1447, AT61 1463, AI61 1484, AI61 1520, A1612155, ! 
A1620899, AI620945, AI674313, AT686333, AT783737, AI819785, AI826782, A1829237, 
AT831423, A1831795, AI870032, AI810321, AI918099, AT936085, AI937203, AT973072, 
AW006926, AW007593, AW071389, AW072506, AW072700, AW072878, AW073475, 
AW074792, AW0751 15, AW130969, AW265150, AW268123, AW268183, AW268248, 
AW268938, AW271866, AW271922, AW271934, AW273956, AW273960, AW273983, 
AW274123, AW079616, AW301343, AW301733, AW302323, AW302854, AW302900, 
AW302970, AW302994, AW303120, and AW304620. 


AI493646, BE379769, AI198590, A1885002, BE410137, AA 724372, BE887129, AA775803, 
AUl 19063, BG257779, BE275329, BF967587, BE62281 1, BF794186, BE383996, BE622393, 
AI609215, BGl 10376, BG251827, BF797445, BE622666, BE378725, BG178770, BG163601, 
BE886644, AV762534, BG176904, BE727819, BGI78017, BE4401 19, BF794464, AL519912, 
AV713607, BE56I633, AI589520, BG023742, BF795566, BF696339, BF683909, BG121 121, 
BF972491, BE740441, BE896222, BG258177, BG165845, BE792706, AI758822, AT720036, 
BG167149, BE273493, BG106588, BF036065, BG121416, BE748777, BG178693, BE747370, 
BF673 1 52, BF694696, BF3 1 1 142, BG2571 45, BF978853, BE622360, BGl 1 5005, BE265028, 
BE514430, BF033686, BE547393, BF685701, BF128699, BF967501, AI279430, BGl 10265, 
BE617753, BGl 15943, AV701627, BF790566, BG255689, BE894932, BGl 66293, BGl 1 8209, 
BE906302, BE782621, AI582252, BE890540, BE891146, BE894373, BF941050, BG176838, 
BE894637, AW071 125, AV724744, BE561559, BE780653, BE386243, BE256913, BF029165, 
BE894609, BF037386, BE892999, BF795785, BE780593, AW072017, BE277455, BE908330, 
BE535840, BG104177, BG252829, BE900716, AT858681, BE545764, BE908882, BE559508, 
BE893458, BE729543, BE729079, BF669146, BF038875, AI817058, BE906464, BE397601, 
BF699637, BE788914, AV705431, BE907005, BE875704, AI654680, A1660924, BF690962, 
BE564577, BE547604, AI683077, BF207689, BF036388, AW515034, BE391388, BE876290, 
BF671832, AI758668, BF576412, BE280015, BF028086, BF792235, BF668568, BE252791, 
BE895777, BE564962, BF669175, AW190525, BE728732, BE548821, BE784861, BF207647, 
BG259302, BG024280, BF035240, BG166433, BF692342, BF208249, BF032965, BF204153, 
BE727800, BE536436, AI608741, BE738447, BF037331, BFl 25062, BFl 30480, AW32851 1, 
BF984583, BFl 83090, BE549045, BE294035, BE865803, BF028525, BF692439, BG024622, 
BE779653, BF978988, AA573893, BE565537, BE563445, BF697929, BF541512, BE89681 1, . 
BE786189, BE878863, BG029091, BE38841 1, BE564831, BG170387, BF344896, BF103673, 
AW440281, BF574876, BF978252, AV722736, BF038704, BE545726, BE743590, BF695246, 




15-1021 




1 - 1007 




100207 




o 

m 




HCOOSOl 



1912 



WO 02/00677 



PCTAJS01/18569 




1913 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



CM m 

S8 

CM 

<5 

in* co 
vo S 



(N vn 

ON 

oc vo 
vo 



o 5 «! 



r-» cm 
m cn 
o 
m ro 
© vo 

CM CM 

< < 

< < 

VO* T* 
On O 
00 

On 
o — 

CM CM 

< < 

< < 

©* oo* 

VO CM 
On vo 
CO 

o 

CM CM 

< < 

< < 

CM* CM* 
CO vo 
On r- 

vo 
© — 

CM CM 

<: A 

O oo" 
r» os 
On O 
~- ■ 

On < 
O CM 

< < 

< < 
in ^t*- 

OO CM 

r- on 
— o 

On 
© CM 

< < 

< < 



S © 

CM 
CM 

" On 
vo o S 

s 5 * 

5 S 0G I 

^ <- 

ON s 



CM 

CM 

cm — cm — r- ^3" 

P . On O CM — 
tl-CMcnr^CMOOCM 

-cooovor^«nr-*Tf 
r^oomTrvo^-»nvo 

s?s<<<<<< 



© «— 

On *n 

CM vo 

r— cm 

CM CO 

OC 0> 

< < 



VO f- On 1 

< < 

< < 



< < 

< < 



oo 

VO CM 
© © 

vo *n 
oo co 
VO 

< 
< 

on r-* 

CM VO 
VO CM 

oo vo 

OC CO 
tO 

< < 

< < 



On to 

CO vo 

oo vo 

O0 On 

< < 

< < 



< < 

< < 

On «0 

rr vo 

cm ro 

— On 



< < 

< < 



< © 

• „ On 

oo r-~ 
rr 

© ro 

On »- 

CM < 

< - 

vo r-* 
vo 

co 



VO VO CM *0 VO 

(S n o oo m 

rd- r-» co co «n 

VD C\ •** ^ 

bo © cm 

rr - N in 
<<<<<<< 



vo ro 
cm — ■ 

OO OC 



VO t-^ CM «— ' OC 

CM On VO On "^d- 

On oo r- o 

m ro r-- m 

vo cm rr cm 

■ it) vo (N m 



voro©OTrco^^vOfMvooooo 



10 * 
CM VO ^ 
©On - 
OO oo 
I 

CM 
CM 

. © 

vo h < 

CM CM ^ 
oo ro 

vn m rN 

oc oc 

< < ON 

< < g 
VO* CO* < 

On . 
On CM 
— M 
CM VO cn 

oo 

< < TO 

< < £ 
r-T ©* ^ 

^ vD ' 

vo oo S 
vo vo g> 

5 s £ 

< < © 

< < 5 

rs vo* fn « 



< CM* 
* CM 

— CO 

vo 
<n 

TT CO 

csj < 

< vo* 

„ IO 
*— • IO 
CO "tf 
VO M" 
TJ- CO 

cm < 



CM On 

On CM 

VO © 

On CO 
VO 

CM < 



< < 3 < < 

vo* vo on oo* CO* 

' — ■ CO vo vc oo 

VD © — CM CN 

ON ' «0 © O 

VO VO CM © ""d" 

CO VO CM CM CO 



r- cm 

r- © 

© IO 

OO CO 

oo oo 

1—1 (— « 

< < 



On j£ 

2 < 

Is" 

- oo 
oo o 

co fcr 
ro |> 

2 < 

^ CM* 
< H 

oc ^! 

ON ^ 



>_J ^ 



<<<<<<< 



CM ON CM VO CM 

»0 CM OO «— *0 

OC VO On On — 

CC © CM On CO 

VO rl" Tt ON 

ro in — — ro 



VO ON 

VO oo 

© CO 

On CM 

ON — 

VO On 



< 



ro in «— — ro vo On ^ 
<<<<<<<<§ 

OO 

OCCOCMVO — CM^^f rJ 
©VOTfVOOOCMCM — iCJ 

m© — cMCMCMr-roj> 
vo^Tro\nc\«neo> 
rovo»— n vo oo Ov > 

<<<<<<3<rr' 



ro 



On CM vj 
ON VO fM 

*"* S 
VC OO ^ 

< < £ 

<<< 



^ < 

OO CO 

© 

< a 

vo < 

CO 
ro 

On 
© vo 
© 



CM On On CO «— c^- 

^- vo ro «— co *— • 

On © © © CM CO 

CM m VO — • ON © 

© vc r* oc © 

ro co m ' co 



On OC 

ro On 

On © 

oo co 

vo oo 



* ^ vn ro 
- * m ^ 

© °^ 



<<<<<<<< 



co vo vo co cm 

oo r>> © co oc 

oc ro vo r-* vo ' 

*— -*s **t On »n CO 

O VC N VO X OO 

CO CO *0 CM 



On On 

oo CO 

oo © 

oo © 

OO CO 

vc oc 



<<<<<<<< 



co rr 

oo >. 

vo CO 

cm 

vo oo 

oo vo 

< < 



CM 

VO C 

> w 

< 
- © 

r* ro 
oo ro 



CQ 



ON *° 
CM )0 

CM V^ 



< CQ 

r-*rr 
^ rs 

t> CM 

»— vo 
CO oo 

CQ CO 
r«* 

CM © 



CQ CQ 

CO 

CM ON 

i— r>> 

co © 

P- W 

CO CQ 



CQ 



On 



On — 

' © 



^d* oo 

^ SI CO CM* o § 



m on 
co 

»n rr 

On ^ 

isf 

* On 
CM 

S< 

vo 

- © 

CO vo 
CQ OO 

. co 
co 

vo 

On CQ 
VO ^ 
CM ro 
m © 
U- CM 
CQ ^ 

-f 5 



co rf 
U- CM 

CQ c** 1 
. < 

CM ^ 

CM ^ 

Is 

pa 



vo 

g CN 
On < 

in ^ 
?? cm 
vo on 
H On 
„ oo 

vO © 
— (Jk 
VO . 
ON OO 

co m 
tS5 oo 

- ON 

On ^- 



. VO Sb' - CN w g fS j 

r-OcNvoco v O'Sco 

^ ^2 CO CO oo 

r- — op m co vo 



v> oo 



u> 1 > ^ »n oo « ^ 00 
vo vn »^<>^ *0 



<5 -os 

■ • X ^ OO 

rr? S o r- 



- vo 

■ ^' * B s" S S 5 
: n oo g £ g s 

. .. . ^ ^ >J < 

* CQ oo * • < . © 
. OO © On m ^. ^ 



co 2 <- 



< r- 

^-T On 

© 

on ,_r 

<C co 

< 2 

On i3J 
OO CQ 

m m 

^ CM 



i oo © 

1 P H (S w 

r ^ ^ o* co ^ 

•^-©vn^t-cMCN^ 
itymOr-KoN^ 



vo 



on t ^ co vo oo ^. co vo 
ooEc'^^iOvot^co 



•n g >o ?5 

1 <N 



» g S 3 2 5 : S S" 



CNCN^oCO^^-vq 

«-s>J--© r rr>J^:m 



3 < ^ I S o e,- j 



i ON 



< 



CO 
VO 
CM 
VO 

~ oo 

0O rd" 

*° 

VO Td 

m «~- 
vo < 

< rt* 
• oc 

^o 

co 
co m 

?2 
c< < 



S ^ 2 W O 

O (M ^ CO VO 

cn cm co on © - 
!G o On on 



. . VC 

w O^ ^ *° 

CQ . PQ . < < cm CQ 
IvncNvncovn^inCM 

CN^d-VOOOCNgONOO 

oo©cooooo^©r^ 
' n <o vo rs > fo 

^©SS^JCcnCMco 
)<<(Q<fQ<<< 



1914 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



^ cn on 



p < 



CM °° 

PQ o 



~ £ < < 

S < - s 

U3 * cn o 
— \o 
to 00 
vo co 
On -t 

pa < 



<N - 

.. cn 
« m ^ 

J vo CO 

* cn 55 

' ni Cn 

* £ vo 
. P 

_T P 

5a 

> £ 

o *n 
vn 
vc co 
10 cm 
00 

< CN 



CN rJ? 



IO 



CO 



vo JO 

22 2 
o cn r; 



vo n£ 

2 ^ 

co 

< ™ 



co ^ 
vo - 

CN CN 

rN °5 

0 Si 

CN 

< £ 



cn ro 
00 oc 
o vo 
10 co 

OO CN 
00 VO 

P < 



vo 



£ £2 

< : < 

CN (^T 
CN o 

2 ^ 

ro r- 

p 00 
pa pa 
eo — r 
00 ^ 

"$T ro 

PQ < 



m < 

vo «-T 
tN ro 
vo vo 
r- r- 
o ro 
~* vo 
O W 
p PQ 

ON CN 
OC 

o ^ 
co oc 
m 
in O 
W i-J 
P < 

rn "sr 
co >o 
tN vo 

ra- 
CS CM 
CN VO 

5 < 



< 
OO OC 

— 

CN VO 

— vo 

O on 

cn rn 
C vc 

< ? 

<N ^ 

P- CN 
ffi P- 

- PQ 

vc . 

<N oc 
r-- o 

£5 o 

< < 
vo" 

VD ON 

vo fO 
VD _ 

Cn oc 
P H- 
P P 



g - 5 

< co ^ 
CN P CN 

cn - 

CN) OO C 

t**» O CN 

1— ^- o 

r — Cn *>. 

> CN 5> 

<£< 

~ cn 
*^ «— 

N VO oc 

£ 2 < 

< < ^ 

CN •> — VO 
m »n m 
— cn rn 

«— TJ" 

00 <n 1- 
*n fN < 

< < cn" 
o vo 

^ 0 CN 

^ ^ vo 

r-* vo 

O rn 
cn m ^ 

S < < 
^ c-r o 
vo x o 

^ I s - 
^ oc ^ 
oc °? VC 

JC cn 

<<^ 

PQ ffi < 



- m 

^ CN CN 

• — OO 
} CN vo 

- !5 > 
c S < 

- > ► 

5 - m 

> VO CN 
n m OC 

> ^ vc 
3 o ►> 

■< o < 

I- 

> ^ P 
> CN 

r < m 

• oc 
\ cn cn 

: ? ^ 

- rn < 

!< £ 

' O CN 
VD OC 

O oc 

• oc 

: cn < 
: < cn 

I - CN 

r~ O 

I JO <N 
1 o o 

\n 



o eo 

< j < 

rs" rrT 



OO «o 



VO , 
*0 CN 

2 > ^ 
~ < ^ 

^ _ 
< oc n 



• p 



E? ~ 
^ ^ a 



o 00" 

< CN £ 



15 



o 

CN 

ON 

OC - CN 
CN CN co 

vo S o 

" S CN 

<<« 

► - o 
vo cn 
- oc n 
vo o *n 

CN CN 
Tj- ro ON 

< < 



< < 



jo co 

CN vo Tl- 

55 »o cn 

O 

^ CO CN 

< < < 



^ CN CN 

J m g 

r-*- r*^ 0 

12 cn <n 

«n c 

^ ^ £ 
5 < < 

12 O CN 
IT CN CN 

2 3 o 
< < ra 



CO 

co p vo 

CN O 

__r vo 
O oc vo 

< co fcc 
► vo < 

O < wo 

^ K CA 

c oc 

< S2 < 

CO < ^ 
CN - O 

ro oc - 

00 O vo 

TJ- *— «— 

o ON o 

j h o 

> oc V 

< P < 



cn ^ 
r-* cn 

vo CO 
cn ro 
O cn 

<s 

CN < 

CN CN 
CN CO 

oc irj 
co 

J CO 

^3 

o < 

CN - 
VO CN 



ro < < 

vo *^ 



Vp VO - 

CN 

CN < 



JN - vo" 

1^ oc vo 



CN CN o 

^ ft: vo 

o J£ t> 

3 ^ > 

< < < 



CN r-^ 

< 00 

On < 
O 

On 

CN CN 

— CN 

E2 

00 vo 
°5 co 

p 00 
Pu vo 

< 00 
CN OO 

o 

^- 

to 

— CN 
^- O 

< < 



p £ 

co 

< co 

00" 

CN < - 

cn _r 

CN 2 
j CN 
»-j OO 

< 
5 CN 
to 0 
CN o 

cn ^r, 

5? I 

CN ^ 
CN _T 

cn f^r 

CO <^ 

CN »-3 
vo < 
CN ^ 

< o 
„ o 

CN CN 

vo 
cn — ; 

23 

2 < 



CN VO 
OO 

co «n 

CN CN 

i< 

~ 00 

CN — 

CN — 

CO CN 

CO CN 

CO r— 

^ .-I 
vo < 

vo oc 
vo vo 
CO vo 
00 
^ m 

ON 

o _) 
CN <<- 



CN O 

— CN 

CN TJ- 

00 r>. 

O vo 

- < O 

: co < 

00 co 

■ CN O 

* ~ CN 



CN 

CN 

CN - - 

Tj- o 

CN *0 CN 

o vo r- 

V^ VO CO 



CO 

< 

vo vo 
VO CN 

vo o 
vo 5! 

CN <• 

< s 
Kg 
ss 

o < 

<^ 

* CN 
CO oc 

vo o 



I —* O CN 

' CN g 

• < o S 

1 ^ Pu < 

: k< - 

vo . 
! ^3" vo 
. On 

. — o 
J cn 



CN Cx- 

vo 
vo 

[1. vo 



1 00 



S < § oo" ^ 



. CN 



OC 



0$ 

CN 

o 

ts < 



883 



O ^ 
— P- ' 
CN < 

^ o ; 

CO • 



CO 
- CO 
CN ~ 

m J) 
o ^ 

CO 



§1 

£ 2 

O _ 

W p. 
oc"< 

vo vo 

O CN 

2^ E 
co 

CO <C 

vo - 

cn o 
o vo 
vy o 

< CN 

^ < 

o 

O JN 

O CN 

^ vo 

< p 
- w 

vo . 
ro — 

CN CO 
O CN 

r" cn 
> 2 



CN 

O * 

<^r 00 

CN CN 
CN vo 

»— vo 

CN 

<§ 

CN < 
O . 

t-* vo 
fO u-i 

^ 0 
S o 

P< CO 

<E 

v% < 
o ^ 
o 

ro •— 1 
«— 

si. 

vo 

00 CN 
- O 

vo o 

s< 

vo 



o 

^ CO 
CN ' * 

Pu *D 



vo <- fj^ 
vo ^* C5 



O 

§ K <: 

2 CN fN 

< S " 
^ lO 



£ X S ^ m O o" — 



I- 

P5 CN 
< CN 

o" o 
§ X 

K < 



9< 

vo 

VD VO 

CN vo 

O *Q 

^ J CO 

I 00 



< ^ 

- vo 

ON ~ 
CN 



< CN 



^ ° 
CO CO 



r- vo 00 

00 vo oc 

00 vo 00 CN 

00 ro o CN 

2; CN CN OO 

o o O CO 

m ~ ^ < ^ 



< < 



vo 

VO cN 

2 0 

CO k> 

00 * 

CO < 



CN 
CTn cn 

< < 



rS co 

< VO 
. VO 
vo <* 
VO . 
vo tn 
co »r> 
CO o 



co <C 

CN 

CO vo 

ro 1— 

00 CN 

T 00 



oc 

g B 

< : < 

CN *o 

— o 

O CN 

ro 

— * o 



< CN 

- CN 

c vo 
oc 

O CO 

o — 

>- < 



vo on 00 ~ 

^ OC CN ' 

vo ^ cn 

vo vo CN 00 

— o «■» o 

>- w X < 



X < 

00 V 
co *o 
vo 00 
r-» 00 
co ro 



00 

- >0 CN 

rj- O 

2 3 x 

rn - vo 

Uh ^ 00 

5 r- cn 

<: vo «-« 

O P-< 

O i-T ro 

3 a 

o PQ co 

m < VO 
CO ^ VD 

vo - 
vo *~* 

cn 5t; 
o 5 vo 
VI ^ vo 

^ 1^ vo 

< £ Q 
00" 



^ s p. 

S u S 

< < < 
00" 

CN VO vo 

o vo ^ 

O CN 12 

O © _ 



1915 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



-J 1 
< < 



i v6 \c 
cn § 
■ o r-"> 

: cj vo 

, ^* O 

r- < 

; ^ - 
: £ CN 

> Q cn 

> i— i m 

• < <N 
' . ° 

| cc"^ 

; 2 < 

i ^ c\ 
» <, m 
' - m 
i m 
' o << 

r ^ 

° cT 

> S-l m 
i < ° 



1"-^ „ On 

oo _ r-. 



«0 On 

' ro 
|0 



JZ CN «— ^ 

< 



, o - 
r-. in 
to ^ 
m vo 
ro o 

CN < 

i On _ 

r*^ m 
cn cn 



cn p -r — 



V— ' 

3 



3? 

in vo 
m on 
«n 
m cn 

< < 



oo in 

in — 

CN m 

o o 

^ CD 

< < 



«n m © 
oog< 

co - ^ 
oc p £ 
X oc •— 
CN vo •» 

vo £ >p 
oo 

vo - 

o vo <n 

X cn m 

tr «n o 

^ CD 

— fcj - 

(N > Os 
oo ^> m 
^j- . oc 
m £ cm 

& ~ £ 
<t OC < 

tN |L N " 

< 2 

°v CN 

n ^ ^ 
3 vc °5 

~ fo pi 

« 2 ~ 

£< ^ 

"3- S ^ 

P3 

< - < 
~ ^ «r> 
5 < £ 

10 T?" — 

S ° P 

« (M H. 

< VO < 

t- 3 l> 

vo < m 

— oo 
m 
CN 



m 
»n 
cn 
vo 
CM 
. O 

° K 

^ vo vo 
Q oo o 
„ oo 

OO oC °^ 
^- 1^ — 

5 £ E 

g cn < 

<< 55 



t — \C 



vo 

fN 



O y— 

CN © _ 

^3" On <f 

n: cn ^ 

3 s3 

< < ON 

o% cn rn 

oc m 

5 S5 2 

^ ^ vo 

vo vo 
CO vo 

m s* 



' vo 



o _ 
in vn 
o o 

< < g 

W 

— On - 

m vo 

m «n 

o o <N 

gq o vo 

vo < ? 

f- vo oc 

t** ^J" m 

^ CC CM 

o m 

p^, rn _ 

< P > 



m v. 
O C 



tv VO |v »o 
CS ^ 

m m vo 

^ ti- 

< < < 



. oo 0 
0\ c 
oo v 

m on 

i cn io 

13^ 

: - 
r oo oo 

! E2 o 

^ oo 

> ^o rr 

' ^ < 

• < < 

• oo" On 
"TT Ov 

: »n cs 
. "3- CM 

- o c- 
! vo oo 

i<5 

• vo 
i m 

» OC On 

: < O 

J On 



cn ^ 

m On 

O m 

TT «— 

oo m 

o vo 



- ^ vo 



VO Cn! 

»— 

oc m 
m o 

5 < 



< £ ^ S 



« " oc 

TT ro vo O 

(N o ^ J rs 



l_j CN <f 
On 

00 



(N m 

VO vn 

<^ 

CN c 
On <N 
On 
oo o 
"tT m 
tt cn 

ti^ vo 

»< 



£ < 



CN 



ZJ ZZ. o 



vo ^ 
^ OC 

< ■ 



- © 

VO O 

VO C 

in in 

oo in 

■^T On 

£< 

«oo 
m oo 
CN 0\ 

m rr 
, — vo i 
CN OC 

3< 

» VO 
*n 2 
vo oo 



On & 



m <, 
cn > 
vo ^ 

< °^ 
^ m 



£ - ^ n 00 c 



< rO< < 

- On oc ro » cn . ^J" 



< On ^ g 5 



oo 



»n cn 



On VO 

CQ < 

^ § 

Sn ^ 

ca < 

O 

On OO 



!* - S ^ K? 



vo 1 
> 



CD 5 

bs _T r- 
v » n 12 



oo cn 
in r-» 

< ^ 

<< 



VO 

p- 

CQ 

r^" CN On 



cn 

vo 

If ^ 
P- 

CD < 



On OC 

O o 

< < 

vo" »n 

o vo 

i— in 

On cn 
On 



< 

2 < 

< CN 
« OO 

On \n 
cn — 

tn r— . 



^ vo 
5^ rn 
9^ ro vo 

IN — 

vo vo 
> vo 

„ 2 < £ 

^ CN 

o? m CN 
On cn £ 
On — O 
VO On 

*-* vo 
^ < £ 
< o*< 

^ O " 
VO On r - 
On CN £ 

oo o 

^ »— On 

^ m 
oo !> rn 

* m < 

»— o 
CN in VO 

in _ o 

oo m cn 

^ c\ t 

cn ^ On 

^ I s 

- CN -T 
f"" O 

r- ^ 
^ cm S 
S 

^ < fe 



< vo" 



vo 



& vo 
^ vo 

*-"< 

m * 

VO On 

On cn 
— • in 
oo o 

<< 

CN - 
O Cn 

00 CN 
ON 00 

01 £ 
vo *^ 
!> On 

< < 
" ^" 

I— ^ 
CN ° 
CN ^ 

< < 



tj- oc in pu 

<5 5» 



r» o cn 

^- o »o 

r» cn 

VO CN CN 

> »n 

o P- < 

W < < 

cd 

© £ o 

m jn o 

^ oo 

K £ £ 

52 < < 



< < 

^"cn" 



2 « 
m - * 

00 CN <N 

« ^ 2 

£ < ^ 
g < < 

1 § [» 

^ CN CN 
> C\ 

< ID VO 

-mm 

S < 

oo on ^ 

< t° oc 

< s ^ 

»n < El 

OO 

oo ^ n 
n ^ ov 

Uj On on 
^ vo 

< S ^° 
^ «< OO 

. - < < 

oo ^ ^* 

o vo - 

oo cn IT 

cn 12 

»n © S 



o * 

r- cn 

oo m 

in © 

CN VO 

oo r-» 

< On 

■ PU 



CN ' 

in O 
m i^ 



< ^ 

< < 

© vo 

^ 1— 

CN VO 

On © 
On 

S > 
t< 

CN OO 

CN OO 

On VO 

m o 

< CQ 



2S 

OO CN 
oc 



vo 



<< 

- © 



VO vo Cn 

vo oc 

© "^t 

^ vo ^- cn 

°^ ^ ^ 

h r s 0\ 



s s 

m o\ 

On On 
VO' ^ 

§ ^ 

vo PJ 

- pa 

- On 

§n 

^ cn 



vo 

. © 
On TJ- 
CN © 
VO cn 

^ OO 

^ On 
On 

< < 

On on 
0O 

P, < 

CD . 

- m 
oo in 

CO VO 

© in 
vo — 
cn in 
oc 

CD < 



^ £ °v t^r 

cn c 



< < 



vo 



CN 



< < 



^ < 



OO cn On 



CN £ 
CN *^ 

<< 



ro _ m 



© in ^3" ro 



cn r- oc vo 



< < < 



. vo 

— i On 
00 vo 

55 



2 * 

OO VD 

a > 
< < 



oo IT vo J£ »0 

m On 
CN 
Tj- vo 

CD < 



© ^ 

m ?o m 

— £? ^ 

cn <p rn 

vo £ vo 

< < < 



fN)tS C 

vo vo o 
oo vo 

< < oq 



ro vo 

2 < 

vo vo 

g 8 

s g 

VO ^ 

< < 



^ Ph 

< « 



< < 



£ oo 

NO P 

^1 



g 



1916 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



VD 

r- 

^3- 
VO 

> . 

•< cn 
- o 
vo cn 

O ^3" 
O rn 

•< S 



o VO 
vo CO 
O v© 
cn 



££ 

^ vo 

CN O 

vo ^ 

< < 

cn m" 

vo m 

cn On 

0\ cn 



vo .z. cn 

O 

< 



oc m 
o 

o ^- ^ 
On 

VO "H. _ 

o - vo 

On rV 



PQ < 

cn «n 
On£ 



2 < 

, oo 

•> oo 



On oc 
On 

<; oc 



^- !T r- 53 



^- cn j5 



P r> ~? rr 



oo {£ 

m o 
vo 



<3 



on : 

oo 



vc 

I* 
.< < 



^ o ^ vo 

^ to. <. -if 



CN O <^ 

rn pj £^ 

. < ^ s 

vo » ON PC 

^ on < 

vo ^ 

oc ^ >- h 

O r— 

oo vc 
r> r-) 
& ^ £ 

< 2 - 

r On 
VO 

cn o 



< N 



vc vo 



CN 
< 



: u- < 

PQ 



< 
< < 
On vo* 

oc 

•— VD 

On 

P- u- 
PQ PQ 



— . oo ■ 



c 2 o> 

< * CN 



f-*T o©~ 
^ On 

: *~: cn 

!o< 

> <^ 

: x § 

O vo 

^ IN 
- O 
r-~ On 
CM fO 

*o < 
cn - 
O On 

<S 

" ON 

r>i > 
cs < 
»o 

> VO <- 

> m » 
* ^ rsi 



On 

^ - 

On -^T 

On CN 

x§ 

O 

ON £ 

m 

^* On 

CN ^ 

CN < 

o 

On tN 

cn ^; 

CN 

^" On 

S < 

o 

On «n 
CO 
>— i 

OO 



< 



O rn 



vo 

< 
w < 



VO ^ 
oo 



^ ^ 

oo vo 
jo 

m o 
in 

OO On 

io r**- 
r» cn 
m o 

CN On 

< < 

vo" 



ON 

^ w o; 

2<Nfg 
On tJ- ^ 

vd r- ?5 

ON OC < 

o in . 

< CN 

< -22 

XT W < 

vo ^ S 
On *0 
VC " On 

^" S m 
oc O 0 

x 5 x 
-< 

N 2 



, *■ rn 
<n vo 

S< 

|§ 
§§ 

< 

. o 
CN D< 

S< 

0 

X on 
■< 00 
* *~* 

CN 

II 



»o 



»o 



^} - S ?t 



00 o 

< < 



o — • 

oc ro 

ro VO 

< < 



^ < £ 
ffl .oS 

n 

■52 ^ S 

< < ca 



5g! 



00 O rn CN 



* o 



- c in n vc 



pi o 
< X 



< < 

r-T vo 

m m 

CN CN 

o o 

On On 

m rn 

< < 



On CN < 

VO vo . 

o m cn 

PJ O On 

VD ^ O 

OC ^ CN 

»0 - O 

5 <o ^ 

< O CM 

r£ < ° 

VO ^ r-~ 

> — i » — - r^- 

<* o 

x o oc 

00 < < 

vo - ~ 
oc 

m cn cn 

CN CN Oi 

tu £ vo 

< 



g s 



0= £ 

o £: 
0 



o 00 

rr ^ 

VO 

00 o 

vo o 

< * 

o" rn 

oc 10 

— • 

On O 

m VO 

O O 

X & 

< < 



rj- On 

<s 

~ Pi 
m < 
o 

X ON 

2 ^o 
f*- 00 

2 2 

vo » 
m 00 

rn o 
to 

< » 

m 

vo - 

< S 

o^ m 

• ^j* - 
r< S 

'S S 



)o ,0^00* 

CN 0 0 00 

j^: vo — • o 

^O VO On O 

< CN ~ cn 

- CN p_ ^ 

VO O <^ < 

On CQ - 

S < 

" in £ £ 



X , 

rn o vo 

£; CD ^ 

vo ^ VC 

< < CN 

VO On O 



5 



CN oo 

E S 

vo" O* 

m 00 
vo vo 
< < 



~ o 

< < 00 

^ - ON 

«o 

VO VD 1^ ! 
CN * 1 

t-» CN 

r-- vc vo 
v < ^ 1 

CN ' 

vo* £ g ! 

tj- -^J- ^d- 
r^. on vo 

X < £ 

CN ^ 
OO On f 

2 vS^ 
P<cn- 

^TcN 1* 
vo vo JT: 
o vo £ 

VO CN ^ 

O CN PQ 

rn O *f* 

. CO . 

vo < ~ 

OO 

o vo ^ 

On 

OO So CN 

Pi vo PQ 

< < < 



m 

vo ^ 

cn oc 

On >~ 

00 <c 



X £S 

< < 



^ VD 

^ m ^ 

c\ o 

o S 0 
vb p> 

^i vo UO 

< P- 

. ON . ^ 

CN ^ VD 

^ o 

^ ^ vo 

cn ^ vo 

, m 00 



CN 

00 

2 < 

On* O 



00 



2 ^ 



< « £ 

c- 00 vo" 

vo cn ft: 

S K 

S 5^ vo 

S £ <^ 

°^ vo 

< ^ ^} 

< < < 

zz ^ ^ 

rr cm <^ 



VO £ ^ 

S 5 5 

PQ < < 

^t* 00" - 

^ 2 5 
< < < 



'J 1 ^ h 
Cn 

CN VO 



<™ 

OO** 

O — 
vo CN 
CN OO 

vo vo 
to < 

vo On 

»— . vo 

O — ' 

*o vo 

CN *— 

2 < 
<< 

m*o 
cn 

On On 



^- CN 

3< 

o vo 

^ 10 
cn r- 

CN CN 

00 00 

< 
< 



VO On 

00 m 

on m 

^- 00 

vo cn 

oc in 

2< 

- CN 
vo o 

On «r» 
On 10 
vo o 

< < 

o 10 

^ ^ 
c- £ 

OC ON 

< 5 

< < 



X s c- 



cn 

^ ON 
— . CN 

CO 

cn S 

2< 

< o 



vo ^ m 
oc 00 r>- 

On On 

vo 

s: p 

P. 5 
)Q o 
On c-»- 
On 



3 



S ^ o< 

5 ^ C 

PQ < PQ 

VO Cn r*^ 

vo vo cn 

^ C\ c 

00 cn »o 

vo m o 

vo o oc 

< < < 



vo Z. 

< 



„ m 
10 On 
^1" vo 
VO CN 

VO 

On <C 

w < 

PQ . 

CN 00 
^ CN 

52 
< < 



ON fM 

VO VO 

cn 
* oc 

ON ^4- 

CN Z 

^ fo 

2 00 
2 < 

< < 

vo" o 

OO cn 

0O VO 

OO Cn 

cn \o 

cn 1— 

< < 

cn ^-T 
m o 
vo (N 
cn 

VO On 
CN VC 

O vc 
On vtj 
O rj- 

vo rn 
O vo 

£ < 

< < 



S5 

. vo 
00 cn 

5 «o 
< < 

^ vo" 

00 2 



cn 

§ £ 
> 00 

<3 



CN 
O 
O 

~ 0O 



1917 




WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



- vo K" 
_ r- oc oc 

rrfcoC on cn $ 



vn o cn £ - « 



VO C\ 5* 



-ON £ - CN 



?t cn ~ 



oc LJ 
g cn 



DC*- 1 " 
on 



o — 



o 
■O 
PQ 



PQ - 



r- £ <• vn 



< 
< 



< 

£ £ 2 ■ 



^ << o\ i; 

*** ^ Ci " 



ON 
< 

n <o 



^ O ^ n vo 



°^ rsT r- ^ O w 
< O ™ £ " ^ 



n « > " 

/^v fV» ^V. ^1 



£2 



* vo <^ rn 



K ^ »- 2 - 

vn ^ — 
£ r- in < 



o\ ^ 
>n on (N 10 



rn ^ ^ rn ^ O ^ 



£ ^ °> 



rs 
o 

On 
(N 

< S£ 



3 



vo ^ r- TT 



< < 

— T cn" 

— VO 
oo o 
On cn 

< < 

* bP. vn 

£ 10 
vo 0 

< < 
° <n 



vo 
oo 

> PQ cn < 
* - oo * 

v — ■ r-«w O 

> CN On <^ 

£ < £ 

■ cn < cn 

r Q 



cn CO 



^ oo" ^ 
^ „ r 



5 



oj p ^ 



r- ^ 2 



<3 



C o »o < i-. 



CN 
VO 
<N 



CM 
(N 
"<* 
O 

Os 

vo 
U- 

PQ 

on 

vo 

CN 



< 
< 



^ Tj- 



on 

— CN 

— « vn 
cn r-» 
m cn 

« < 



S 00 < 

|j g IT) OC 

vo 

pi 



vo 2 



vn <; 



: > < 2 
r < os~ £ 

„ OC k> 

> ON CO < 

> ^3- VO 

- o vo 

\ ON CN ^ 

> < On 

^ m" < oo" £ 
- vo vn 

5^ ^ on 

ir> «^ „ 
vo vo vn 
ON rl- 

cs ^ o 
o> o 

w ;> q 

PQ < . 

ro r- vo 

cn «o o 

vo v-i >r> 

oo N o 

— On 

vo 



«n 

vo vo 
vo 

^ ^ vo 

vo < o 

On * 

^ On tj- 

Cn OO o 

£ s >< 

< p < 

<N > ^ 

^ - S 

o 



00 ^ vo 
^ 



9 s 
< < 



^ o 

•q vo 

O o 

< < 



< o ^ ~ 

^ ^ <r 



P 



vn 



VO ON X- 



^ ^ < < < < p 



PQ 

Cn 
O 

rsi 
On 
O 



On - 

On vn 

On vo 

O O 

r-> jn 
< < 



5 



< < 



< 5> 
PQ < < 



w J oc ; 

VO «r 

vo S o : 

> 2 < 1 

s si' 

?5 2 3 ' 
t- 

> > K 

< <S 

m on 

^ 5 

vo o ^ 

On vo -T 

^ vo g 

^ ^ £ 

< < § 

« - d 

VI M S 
^ VO * 

m vn vn 
vo l^- On 
On On g 

^ ^ CO 

< < o 



VO 
^ vn 
r- 

< < 

o m" 

m m 

f— • oo 
oo 5 

Sg 

< < 

en \c 
r*- «n 

On 



. 2 F? S - 

O ' 

8 

< i 



O 

_ < 
cn vn Q 



vn On 
CN CN 
*-> t-, 

< < 



O N PI 

On l~ m 
no ^ 

5 S 3 
3<< 

<C ^r" vn 

-vn 

f^- m — 

cm o vo 

— o o 

oo o o 

vo cl, L) 

X< < 

c5 2 £ 

o o o 
poo 

y o- 

< < < 

oo" on rn 
vo oo 
vo vn \r 

^- TJ" VO 

moo 
o o o 
•J U U 

< < < 

«Q »n" r-" 
vn o <n 
^o CN 
vo rn On 
CN fN — 

Coo 

w u 8 

< < < 



CN 

vn 

VO CN 

<N rn 
vo 

J o 

<£ ° 

On o 

O ^ 

O vo 

U o 

< R 

oo «< 

On ^ 

00 fv, 

<8 

o < 

m o 
vo 



< < 



< J 

oo" t-" 

m rn 

On oo 

oo vn 

§ § 

8 y 

< < 



Sg 

< < 

O oo" 

On vo 
vn ^ 

S <=> 

< < 

On oo 
cn %r 

On 

rj" »— 

O O 

O O 

<\ 

on oo" 
o 

CN 00 

m 

vo CN 

< < 



i« 

• m 

• CN -rt- 

> VO vo 

> vn ^- 
S o 
o o 

< < 

m vo 
^ oo 
vo oo 
o vo 

Ps ° 

< < 



CN 
CN 
OO «— < 



o 

m vo 

»n £r 

< < 



o 

CN 
CN 

r- 
. vo 
< 



on ^- r«- o o cn 

vn m vn vn r- 

oc r» c >— 1 m to 

oo oc vo cn cn o 

CN »— O CN cn vo 

O O O O »- CN 

<<<<<< 



On ro CO ON 

CN vn O on 

oo »n CN cn cn 

On O CN oo 

^ - o o 

o o o o O 

^ u y O U 

< < < < < 



oo oo oo ~- o oo 

cn vn O cn On oo 

o cn oo cn cn o 

vo on r- vn O vn vn 

o ^ o O — o o 

o o o o o o o 

O ,J U U U U U 
<<<<<<< 




—•ooinooOT^ovnt^- 
vn — ^ h> h eo (ni o\ o 
» in in fS ^- vncNvn 

rncNt^oOcn^-trncN 
OOOOO*— r-»— >o 

<<<<<<<<< 



vn cn m 

T3- cn vo 

t**» vn m in f** 

oo »n oo - 

o o o *n cn 

o o o cn o 

u u u m j 

< < < < < 



1918 



• 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



fN 
CO 
^ VO 

— 

m r- 
vo tO 

a» 

5 g" 

to On 
on r- 

o < 



^ fN 

< £ 

a* 

v-i o 
to vo 
rr rn 

- fN 
O 

,-rO 
vo pa 

o 

On tJ- 

TT CO 

— O 

< £ 

> Pl 

r- c" 
f— vc 

— ^ 

O £ 

CQ vo 
-"< 

CO 

«— fO 

VD fN 

f— r- 

to m 

<< 

<n o 

vc VO 

o o 
r- ^ 
vo 

►> fN 
J> PQ 

< CD 



to 

m 

«n o 

> <n 

%^ 

CO On 

\o 

r— vo 
cs 

o o 

vc 0Q 

t- vo 

On 

vc ^ 

r- o 



< ^ 



- — rxT «0 

o vo 

£ °^ 

cc CO 

c vo 

£ CQ 

< m" 



fN 

rr co 
vo vo 

to ^ 

<p 

vo °° 
m £ 
to g 

*o ^ 

< - 

< 5 

* VO r - • 

^- ^ vo 
c* ^ _ vo 



vo2 
IT rn 

m 

2? fo 

£N CM 

8 J . 

<, cc 



£< 

CD 

On <nj 
fN 
*0 

m o^ 

5 < 



vo t£ 

< On 

c vc 

cc «— 

m o 

m CD 

< 



oo 
fN 



CN 



S 

o 

ON 



2 £ £ 

;£< 

* CO vo 

. cc n 

* o r*» 
1 Z < 
J £ < 

^ vn 



55 

vo VO" 

io rn 

m ^ 

so vo 

co rn 

<3 



CO - 

On On 

m O 
- rn 
' be rn 

• o < 

vo . w , 
cc rn vo r>l 



CM 
<N 
o 
r- 

. vo < 
un 

' On" 



CO 

m 



S » 2 < s a ~ 



un * 
vc vo 



CO ^ I—. 

vo co rn 



VO 



vo 



O On 
fN 

CO vo 

^ < 

s: < 



vo - 



1 z: o 

r^ 



< < 

oc __r 

CN ^ 

M 



O vo 

<< 

»n - 
vo 

fN r- 

CO On 



~ r-T ON 

<n 

fN JN 

rn jo 
m m gv 
q ^ 
<<< 

, * VO fN 
VQ CO fN 
O Co fN 
fN vn 
^ N OC 
O vo 

^ O 
2 CQffi 



CC ^3- 



5 ^ 



^ < 
PQ < 

- oC cc" 

vo »— 
co 



- CO 

a w ! 

< PQ 

<N ^ 
O 00 
On O 

^| 

g3 

< : < 

m vcT 

cc o 

S o 



< < 



<N b 

^ — 



fN 

u. 

< PQ 
cc 

iO fN 

r- o 

CO cc 

rn < 

fN - , 

— to 

fN rn J 

fN Cv v 
»— 1 

1-; ON " 

< ^ 

vo - 

O JN 

o o 

m £ 

O r^ 

O £ 

CQ 5 

~ rn 



m 

< vo 

vo < 
vo - 
vo *0 
to vo 
tN 

cc cc 
< 

< U- 

- PQ 
^ . 

S vo 



< vo 

< < 
^ < 



_T rn 
fN <! 

§< 

Is 

< On 

< O 

co 



O 

< £ 



< £ 

On 
On rn 

co 



2 



cc vo 



3 



to J*} vo 



£ £ s 

•« vo 
co rn 

m o 
co X 

<C m 



- cc 

2 ^ 

co _ 
<C <o 



f. CO 

- On m 

VO fN 

VO fN 

VO «5? 

CO <^ 

< ON 



X fN 



vo . X • 



oo 



< vc 



vc 

£ CO 
VO ON 
° Tf 

to cc 



^ ON 
VO* On 



On r*> 

vo cc 

VO Tt 

< p> 



53 



o vb o 
00 vo ^ rn 

^- vn L CM T 



JO to 

I"- 

O cc 
<" to 

< * 

<^of 



O (N i£ (N 
On vo £2 O 
VO i— i > VO 

° ^ to * 

£ < S g 

U- » (N ^ 

ffl Mn 2 
. to vc ^ 
m vo 

fN 

m m 
m r-- 

S5 



lo 2 

VO fM 

2£ 



VC fN 0 



hH CC 

3£ 



< < 



vo o rn to ! 



> < 
< < 



^ < 
< < 



cc rn ^j. 0 
« — uo " r~- c - ^ 



^ < 
< < 



r~- o rn 

cc - 

CQ 



vo zj, 

On 



^ E ^ < ^ 



< PQ 



< 
< < 



. < 
< < 



p £ ; 

» CQ 

m 2n 
c g 
00 £ ; 

to r^ 1 
r- rn 
ft co 

S £ 
* PQ 

?g 

m ^ 

< E 

< < 



8^ 

< oT 

^ On 
co to 
— vo 
On O 
to O 

S < 



> 
< 

to 
vo 

vo 
"^r 
TJ- 

fN 

W 
PQ 

go 
1- 

g: vo 
w d 

PQ < 



PQ to 

* fN 

vo < 
OV ^ 

vc _r 



5 



On . 

jo r- 

On rn 

P- cc 

On pei 
vo 



o cc 

W - 

PQ P^ 

rn CN 

o ^ 

VO On 

r-- fN 

VO On 

u- to 

PQ PQ 



fN 
O 

o 



On - 
co 

On CnJ 

O rn 

vo fN 

to vc 

LQ vo 

. CQ 

r- - 

fN ^" 

O JO 

On On 

^- to 
to 

< CQ 



m on 



- pQ 



O On 



m t-^ 

S; fN 

£ ON 

to vc 

«o vo 

W pu 

CQ PQ 



vc w 
< < 

VO** fN 

to cc 
cc rn 

S5 
C a 

PQ PQ 

cc" fN 



S «*> 

^ 2i CM 
^ ro vri 

On 
P- 

PQ 



vc to to 

^ f-il 



rn m 

— On 

m cn 
<— to 
vo m 



pa 

PQ < 



VO fN 

vc 
oo cc 

CC fN 

m 
m 

PQ 
CQ * 
. vc 

fN fN 

m 

vo On 
VO ^" 

vo 

On > 
U- < 

CQ „ 
vo 

On 
vo tN 

^ < 
< < 
m" rn 

»— VO 

cc 
TJ- to 
r- 

On On 
PL. PL 
CQ CQ 



On VO VO 



VO g 
CO 

fN VC 
VO 

P- 

5 CQ 



vo 
vo 

PL 

PQ 

o" On" ^ 



VO fN 
VO fN 

r- vo 

On to 
PL PQ 

PQ CQ 

— <" On 
CO fN 
O «— 

vo vo 

to to 

PQ PQ 

PQ CQ 

cc tj-" 
to to 
m tj- 
to co 
l-> CO 
to vo 



v>2 

vo to 

On VO 7 

vc m 
cc 

> < CN 

< pTE 

vo *~* 

vo £ r- 
On rn rn 
ro K r*» 

PQ PQ CO 

3 S < 

S 00 vo 1 

5 < £ 

m ^ m 

on ^ £T> 
vc vo 

i^N ON 



On 



OC W jo 

< PQ S 

< On" < 
ro on 2 

1 s ^ 

^ PQ vo 

PQ vo"5 

^ on S 

<» On 2 

2 < S 

^- to 

< .3 

-vb* < 

° rn • 

i— m $S 

^- rs! O 

m vo ^ 

t-- to ^ 

» - vo pq 

3 3 PQ 



3> 
< < 



rn ^ 

5 ON 

fN g 

< PQ 

fN TJ-" 



vo rs CN CM ^ 



to 
fN m 

O On 
VC CN 

to r- 
PQ £ 
PQ < 
_T to 

2 ^ s - 



PQ S 



PQ 
PQ 

r-" S i> _r 



>V-fN 

< CQ 



5 W 
< CQ 



< ^ < 
to"°° 

S ° 
^ fN ON 

fN VO 

> ^ s 

< < < 



to 

fN 
O 

o 

— to 



1919 



# 



WO 02/00677 PCT/US01/18569 



Idslsp'llflll I illllsss^ill is 1 
s p| 1 1 1 1 si 1 1 31 11 |SI 1 11 s 5g-gg| s 1 1 R -| 

s S si- 1 S 2 g i I e i I b i 1 1 1 1 =' | g 1 1 § 3 1 1 1 1 § I ! 2 2 1 S 

$ S * * w -2 o 2? § < 2 8 S2 E 

< 



5 a g s s 5 a a I s g £ S £ g s < 5 § 5 5 s 5 5 5 * s 2 s 2- & 8 N I 

<< < -<v S -< * vo o J Ri 3 _ o $ R jg 5 g X. X X O g j Q rf § vg 5 3 x " 5i 5 




<<<<-<< * 1 , : ♦ - oC - . o rsf *■ < . n on Tt o> ^" -vovo^^SS 



sggglSifg||SsigS18iSs?pg858aS5a^3 BSi 

s* s o s § s cf s 2 r a s s 2 £ 2 § a gf s -§ p- » * • * ■ < » n j * n § 2 5 5? n is 

U.<U<<W^<<<<U-<U)W<<<U."<U-<n'0^-noooo^oo^ngf I 30oU- 

&<<<<K<<<<<ro<Em<<<co<<oo xx xwjnn£n}< -1 "S < N < 



1920 



# 



WO 02/00677 PCT/US01/18569 



o o ^ 

!j - . CO „ £? . oo vi \o «- N * O p-" 



. „ - . «o „ ^ 5< m <N <N <N ^ CO „ _ 

g^N|j<KS^g^S5^ff x £ x £ sc 5< <•$<<< < < < < < < < < < < < 

IT S )S oC £ (vf n § h . - oo* \o " cT xf oo* n vo* n c\ ^' vo* cn K rn vo oC o" o* r-* 

O vo ^ oo .r-Qc'r^oc^NfNfSrrJ^vo - M ^- m oo \o _ _ ^ ^ c^i cn m 



p'issni-gffiRepj^ - • -t- *s<<<<<<<<<<<<<^<<^ 

^- N ^ o _ < ' , " 10 ^ h ^ - - - - „ - -(SO\Onoc»-n'--"-^^'--cinfn 
^»ooc ,Xf^^o l ^'Sx , -^'^ ir > VCr ^oo<Nvo<<<<<<<<<<<<<<<<< 



^ <i t 3 - C\ S 00 £j CM CM CN oo h5 CN - - - - - - - - - - - - - - - - - 

S Jo-no-RS 1 S^gS S*** ft 8s fc< <<<<<<<<<<<<<<<< 

-i 17 S J ^ <r .ciof3oyfnTroo\^CMNeonhvoMC\noifnnnc\iriOM»vi 
^^^S ^ ^^^^^. ^^^^^°^^^Ovoc\o«nr^r^Nfv)»noc(>«riTr^ 

<SSSP;x I sS§Sgj£8S3XS8S<<<<< <<<<<<<<<<<< 

u^mrn(NooTr<NOONmcoor^<NO^-vo 
^iNrrNoo^I^^^^"X , ^Ttvooc^N(NVD»o^^»ninin\D^ 

<|<jc^<S<<^%^ss-3g£ <<<<<<<<<<<<!<:<:<<:< 

- .,^5: S - • • Y2 £ tr jr tr tr tr hr ar vo" to <n cC oo" cT »o ^* ~ co ~ c« oo* v% 

£ ^ S * S *° Si o - - '„V'ft vft w m w J^f O ^ ^ ^ <*> ^ ^ ^ V» » ^ ^ ° O 

< < < R d< <<<nPh£sxeks:xx<<<<<<<<<<<<:<<<<< 



1921 



WO 02/00677 PCT/US01/18569 



o 

VO 

o 
o 
o 

p , 



VC ON SO 

o m *— 

O ro 

n ^ 

«q- tj- -<3- 

< < < < 

< < < < 



oo ^ "^r o on — 

in o\ oo oi ^ - C\ 

ro m oc r*» o o 

Tj- m *o ^ oo C\ 0\ 

^ -^r . o o o o 

h h- h oo oo eo oo 

<<<<<<< 
<<<<<<< 



OOOOOOOnOnOnCnonOnOnOnCnOnOn 
<<<<<<<<<<<<<< 
<<<<<<<<<<<<<< 



(S - >n h- 

SO VO vo O 

r- on — ro 
(N rn ^ 
v ^ tt 
r- r- 

<<<<<<<< 
<<<<<<<< 



co ^J- r- r- 

in on r-- i— 

^ to m cn 

^ >o in ^ 

rr tj- o 



oo - M c >o 

o »o \c «n 01 n 

h o o - cc >n \o 

oc On os Cn m ^ ro 

O O O O CM VO O 
OO OO OO OC OC OO On 

<<<<<<< 
<<<<<<< 



h> «n o 

On cm oo 

cm i— 

-3- O C\ ■>— 

o ^_ o i— 

On On On -On 

< < < < 

< < < < 



~ On O vo 
n ^ - o 
o — 
^ <- o\ r*- 
ro vo vo r- 

On On On On 

< < < < 

< < < < 



on r- 
NO "3- 
m vo 
— *f> 

On t- 
On On 

< < 

< < 



O *— Tt 1 OO 

VO N \D C\ 

t— oo — cm 

cm cm 13- 

TT 

r- r- r- 

< < < < 

< < < < 



h io o « 

cm oo m <n r- 

ro m t-- r- 

m m oc 

o o 



ONOcfvir^voxrvorroNvor^oom^r 
oo^r— CNVoroONOoro— «voovocm 

ocONO\ONOJ(VrrrrOr-«oc — oc^r 
oooovoooO'— ^fMvovcr- 

OCOOOCOCOOOnCnOnOnOnOnOnOnOn 



<<<<<<<<<<<<<<<<<< 
<<<<<<<<<<<<<<<<< 



O i~ 

vo oc 

VO 
— ' ON 

On On 
On On 

< < 

< < 



rn ^f^oooNr^\ooNoooNO^-ro«n^-ooooioONr-'fno 

cNr^^rr^vnioor^ooONONONOo^rrvpc^i^^cN^ 
Tj^^^*a-rr^r^ooo©oroecoo^-»--«cMvovoc*- 
f>-r^r— t^r^t^r^t'*' ocooooocoooooccnoncnoncnononon 
<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<< 
<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<< 



On VO 
«n <N 
iO 

o ro 
o ^ 
^ vo 

~ < 

gs 

< u 

oc oT 

oo co 

«— <N 

O oo 

o o 

5 < 

CN On* 
CM O 

r— in 
o r- 
o o 



OO On VO 

© © 

oc ro 

*- On ~ 

On On *— 1 

cn ro "3- 



o o 

On i— 

Tt On 

ro 



'2 



o o 
m m 

VO vo . 

<<<<<< <c 
-5 < < -i < < < 



vo r*- 

On CM 

On OO l> - 

C- OO £ 

oo vo ^ 

^ g 

33* 



ON m 

CM VO 

© o 
»n 
vo vo 

< < 

< < 



<N © m 

^- o o 

vo ro on 

- ON N 

On On O 

rs n 

< < < 

< < < 



CM — 

I— CM 

TJ- O 

ro On 

< < 

< < 



N(s5 
CM ^ 

ON ON - 

^ ^ 2: 

oo vo *Q 

5 ^ S 



tj- rt < < 



rr On 

ON 

OO On 

On On 



~ VO 

O ON. 

CM O 

«— *n 

o r- 

o o 



ooo»— vooor^mmoo 
o*nTrvor^o — oo n vo 
««a-Tj-oovor-x3-t^oovocM 
ooomcMvor^r-^r«o 
inmo\ONOm»noomT}- 
VOVDMfNjV^^Tfvooo 
<<<<<<<<<< 
<<<<<<<<<^< 

oo ^ rn oT m" cm" vo ^- »n — T 
ooTfovo — oocNfnOvn 
rorr — mcMrorMvnvccM 
oomcocM — «n m ^ «o 

vovocMCMTr^Tt^vooo 
<<<<<<<<<< 
<<<<<<<<<< 



VO OO «— 

O C IO - 

^ OC O {N 

CM CM ^J" 

^3- TJ- 

r- r- 

< < < < 

< < < < 



*n " On 

ON VO VO 

n n ^ 

«n m 

^a- "^r 

r- r- 

< < < 

< < < 



I-* m »— 

r- r- o 

o ^ oo 

oc t oo 

VO o o 

OC CO 

< < < 

< < < 



in CM 

o 

o — 

On On 

O O 

oc oc 

< < 

< < 



vo vo oo vo m vo 

<n tj^ oo ro *— ■ 

— m »— cm oc »n «n 

On VO VO O «— i 

Ci rM oc o O 

On On 

< < 

< < 



OC oc 

< < 

< < 



vo oo in 

On f-» O 

(n) n vo 

m i— cm 

cm vo vo 

On Ov On 



O "tf OO <* < 

r- o vo „ . 



vo 
m in 
oc 

On On 



in m cm *n 

oo ^j- ts ^ 

m o "^r 

o o in m 

in m oo on 

vo vo cm cm 



vo oo oo 

in rM <n to 

o ^- n c\ in 

^- io m m in 

O <N in oo m ro 

- vo oo 



in O On t-» 

m — en o 

oc o CM 

cm cm ^J- ^ 



o m m 

in cm m 
m m 

^ vi in 



^ 

< < < 

< < < 



c^ r*- 

< < < < 

< < < <: 



oc m on 

CM On 

On O r- 

«n co 

vo O O 

oc oo 

< < < 

< < < 



cm m 
tj- o 
o — 
Cn On 



^- r- - 

OO <r-* | 

CM I 

" vo 



O O O CM 00 O 



OO OC 

< < 

< < 



OC oo 

< < 

< < 



OO ON 

< < 

< < 



rr\ in 

o in 

m — 

Tfr o 

O y— 

On On 

< < 

< < 



o o vo m m vo cm 
»— in r- o tj- oc vo 



< < 



On m O 

M fN| 

CM VO VC 

On On On 

< < < 

< < < 



On On 

< < 

< < 



OO P- 

o 
t** o 

C (N ^ ^ 



r — OO Cn 

— O 

rn n t 

i m m 

^- ^ ^ "sf 



< 
< 



<<<<<<< 
<<<<<<< 



vo »n r*» 

— 1 On 

oo o 

r** in oo 

13" O O 

r- oc oo 



< < 

< < 



m on 

o o 

Cn Cn 

O O 

oo oo 

< < 

< < 



c- r** m 
T3- m r-» 

• — ■ Cn O C^ 
Cn «n vo, ro 



c 

oc oo 

< < 

< < 



OO ON 

< < 

< < 



CM — 

o in 

ro »— 

rj- O 

O — 

On Cn 

< < 

< < 



On > 1*^ 

I — CM VO 

r- oo 

cm *— 

CM rt VC 

ON ON 



< < 



if oo Tf 

m O ^ ro 

^3- m oo on 

VO VO CM CM 

< < < < 

< < < < 



ro O CM O CM ON 
vo ^- m ^j- co 

O VO TJ- CO VO i—i 

i— o Tt «— ■ r- r>- 
O m oo oc in 
tj- rj- Tj- ^a- ^3- 

<<<<<< 
<<<<<< 



< < < < 

< <<< 



VO Cn 

vo r-" 

— TT ON fn 

ro ro — O 

C- OO On O ^ 

ON ON 

< < 

< < 



VOOcMmOONCM^-^J-O 

riTtoi(Ninoooooc« 
^^•voroCNVor«-in^-»— « 
rooocMOOvocMvor^ 
•^ininONO — inooooin 
vcvovOfNTfTrrrrrit^ 

< < <. < < < 

< < < < < < 



1922 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



© ^ CM 

vo sr 
On ro cm On 



r*- vo cm 

1"*- rO co 

cn «o io 

on vo 

co *— On 

»n \r \£ 



CN OC 

VD CM 

o io 

— CM 

On C\ 



cm<<<<<<<<<<<< 



< 

. vo 
co .vo 
On O 
oo r- 
vo m 



CM to 

co O 
r* vo 
co co 



vo 

r- ro 

— vc 

ro o 

ro n 

sr vo 



Z2 



tj- to 

to On OO 

«n *c N 
^- vo 

co r- ON 

vo vo vo 



io c\ 

— © 



cm > < 

vo ._- 



«— vn 
e> cm 

OO On 



< 52 



CM<<<<<<<<<<<<< 



< cT 
to 
-m o 
vo vo 



CM 

ON 

CM 

o © 



to 

o o oo 

On oc O 

O O T3- 

CM CM On 

to to vc 



vo oo cm © oo 

O On TT t""» 

IT, r- (N 

O CC CM O O 

m oc h 

ro m ro vo vo 



cm 

© On 
vo to t— 
CO *0 CM 

in m oo 
vo vc vo 



r> o 
vo 

On 
OC 



c ^ vo ^ 
^ ro rn <o ^ jo »o ^ ^ 

£<<<<<<<<<<<< 

< vc" 
- ro 
cm vo 

VO CM 
CM O 

o ro 

£<<<<<<<<<<<< 

VO O 
On 
lO — 
iO <o 

cm 

p £i 

— oo 

OC 
VO 

© 



I - <0 OC Tf tn 



Tfr VO 

ro 
On 

to vo 
ro ro 



oo oo 

10 oc 

On 0\ 

On On 

CM "tf 



O OC OC 

O — ro 
ro On t- 
CM 

r** co oc 

— VC VD 



OC 

VO Cn 

vo <o 

On — 



<<<<<<<<<<< 



< £ 

ro - 



CM «0 

vo ro 

r- o 

vo r- 

ro to 

ro ro 



io 
oc 
^ rs 

ro 



O ro r- 

oc o oc 

vo vo IO 

Sf -C- CM 

CM ro oo 

CM VC VO 



Vn On 

m o 
m vo 

O TT 

o 
oc oc 



<<<<<<<<<<< 



oo oc 

«— vo 
ro ro 



CM On 

r-~ vo 
ro 



VO On ro 
ro oc oo 
© ^ co 
tO On O 
CM OC OC 
vo vo 



— VC CM 

to oc r- 
oo oo oo 



<<<<<<<<<<< 



— CM 

vc — 
cc 
c 
— 1 vo 
ro ro 



oo CM 
O VO 
CM ro 

r> 

ro 



On OO 

On ro OO 
CO CM VO 
CM OO C 

cm ro 

CM vo VO 



^CMrororoTrtocMtovor-- 
<<<<<<<<<<< 



CM VC CM 
© VC — 

" OC On 



< < < 



... . *" vo 

»C to *2 
- S P 

- oc > 

r- o 5 
n s < 

vo J> ^ 

r* <* 

CM VO 

On T On 

- ^} O 
^ OC ^ 

o ^ 
**. 

- rj oc 
»o o 

vo > 
ro ?5 ^ 
m S 

^ .CM 

< cm 

^ ©O VO 

Bps 

5 

ro to 

MOC On 

TO CM TJ- 

g £ £ 
§<< 

. oo 

«<3" TS- to 
0\ ^ 

»— CM 

CM O OO 

vo p O 

< < < 



in to to 

^ On 
CM VO VO 



CM ♦— ' »— 1 

< < < 

to" cvT OO* 
to »— CM 

vo r*- ro 

O OO CO 

r- OC On 

<<< 



CM CM 

vo oc 
vo 

r- 
vo r- 

CM CM 



< < 



On 

< oc 
~ oc 
vo ro 

CO T3- 

ON < 



oo vo 
CO vo 

vo r-* 

CM CM 

< < < CC 

K OC OC Cn 

vo OC On 

N cc CO 
CO vo CO 

VO h OS O 

CM CM ^- CO 

££££ 

< < < < 



CO 

r- cn 

CM On 
On CM 

vo r-» 

CM 
< < 



cm 

On VO 

oo -^f 

O On 
On 

— O 

< < 



to oo ro o 

^ CM o o 

O vo oo 

to O O On 

r- on r*» 

O CM — O 
^^^^ 
< < < < 



CM 

* O 

CO f^j 
CM C 

O K> 

* NO 

O CO 

r- — 

to On 
On vo 
to On 

§^ 

On 

CM VD 

o o\ 
vo *o 
VD Q 
On 

> cs 
5 °^ 

< VD 
. OC 

oo 

VO > 

vo *S 
< 

On * 

oo L 

CM i> 

oo < 

vo ^ 

a k 

. vo 
to 

On On 

to «— 

On I s - 

VO > 

ON S 



On <^ 



- co 

CO CO 
O On 



VO On 
vo On 

oo 

r- On 
On VO 

<% 

OO 

oo oc 

CM 
O vo 
OO On 

OS 

VO < 

vo - 
vo co 

On rO 

> vo 

{> OO 

<fT 

CM > 

CM < 
00 

2 oc 

> oc 

vo > 
vo < 
CO , 

O CM 
► On 
CO VO 
vo On 

vo < 

On 

> ON" 
>• 00 

<. m 

On «— 
VO O 

o X 
vo o 

)° ^> 

On CO 

> ON 

5 On 
< vo 

vo . 

oo O 

co 

On © 

£5 



On On 



a < 



^ «t* < 

o < ^ 



■C ^ n co 



On 

<a| 

CM ► 

OO CO <* 

O CM 

CM ^ 

vo »— ' 

ON VO £ 

2 » ^o 

< ^ On 

VO* OO ^ 
VO CM < 
— CM ^ 
C ^ Tf 
?° > CM 



O < 



u i 



*2- 



< < 



r> to 

CM VO 

On cn 

On •> 

vo !> 

P < 



£ 2 rr 
£ " > 

~tn< 



p < < p 



* CO 

< cm co 
oo ro 

= rB 

r- ^ < 

On Z<> • 1 

?5"So 

oo IT 
On C On 
to i> On 

P < ^ 

io' vo )q 

vo vo D 

Tt O - 
O VD O 
VC VO - 
ON ON CM 

^ ^ g 

< < Q 



<S! 

cm ^ 

On Q 
CO . 
CM OC 

> vo 

< 
- On 

S£ 

o< 



< < 

TT* to" 

to 

O CM 
VO On 

vo vo 

On Q 
>. ^ < 



CM _~ 
VO t*- 

O On 
vo — 1 
vo vo 

On VO 

> ON 

<l 

CM * 

On VO 

On OO 

oo ' 

vo »o 

On Vp 

CM o" 
CM O 

o oo 
oo oo 

op 

oo"> 
oo < 

On oo* 

r- vo 

> On 
< £ 
O > 



On . 

S« 

- On 

o r- 

CM On 
lO O 
to 

S a 

> oC 

<£ oo 
vo o 

o > 

p . 

p CM 
r-» On 
On 
OO on 

E> 

- 

TJ- to 
VO VO 
On 
O rd" 

< < 



CO 



CM O 
CO OO 

vn J— 1 



VC fsT 
On ^ 
^ to 



vo 

On 

© < 
CM - 

«— 

> On 

*S rn 

< © 

• OO 

> 00 

< O 



< S. 

* On 



00 



On 



P 

* vo 
vo On 
On ^j- 
^- On 

P < 



< < 

CO CO 

© oo 
cm 

© On 

CM — 

> > 

< < 



£ On 

> ^ 

< < 

00 CO 

I ~ xr 

to vo 

1 VD VO 

On On 

< < 

; - vn r-" 

oc r-» 

ro tJ- 

r- vo 

On On 

< < 



CM 

oo <o 

VO io 

On vo 

VO ON 

On st- 

5^ 

co 

ro to 
ro vo 
C^ On 
On t^- 

vo ec^ 
o vo 

CO ^ 

cm ro 

O rd- 

vo vo 

VO On 
On ^ 

CM ro 
© vo 
oc o\ 

ro < 
CM VO 

> ^ 
< 

- On 
© < 

Q «o 

« vo 

VO On 

© On 
vo ^ 

u < 



2vo 



1923 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



Os 



cn 

CN 
tO 

o 
oo 

v r- 
cn 

CN ^J- 

V0 CO 

On ^ 

< 



ro 
ro 
«o 
o 

fN 
C- 
> 
< 

CM 

m 
VD 
On 

< 



on vo 
CN vo 
td- 

v n o) 

«— cn 

r*T > vo 

R < o 

o - , 

m o\ o\ 

M N VO 

r- cn 

> © ro 

^1 o o 

< H 

2 < c " 

vo «o 
C\ nJ 



o 
o 
cn 

r- 

VO 



tj- o> *o 



h 2 ^ ^ 



vo 

On 
On 

< 

CO 
CO 

vo 

On 

vn 

Q £ 

..;< 

oe vo 

"i 5 

CN I 

ro P> 
«n 

$5 

> vn 
< vo 



00 

cn J> 

o ^ 

00 K 



On 

VO VO 

CN On 

s £ 

o < 



< o < 



o vo 
vo rr 
o o 

— O 

to cc 

O Q 

o" ^* 
CO vo 
o to 
vo o 

vo vo 

$$ 

< < 

co* 

vo O 
o «o 

CO o 
to vo 

r- on 

< < 

CN On" 

— vo 

OO T} - 
O On 

cn »o 

* On 



< < 



£ > 
< < 



<< 

S?2 
V£ v-j 

p IO 
CN o 

t: cn 
> < 
< < 

o jg <=>~ 
co 

vo ' — ' . — < 

$ 

^ Cl 

on £ r- 

< < < 
o" ^ S 

n £ 
in vo o 

S & ^ 

, On "T * 

t- 

> £ £ 

< < < 

vo" «f 2 

< < < 

W tt" -oo 
OC 

© © tN 
N f O 
10 .— cc 

> 0 0 

5 co cn 
<, on cn 
, oc m 
00 «a- 
vo r- vo 

CN ^« On 

g£ £ 

o < < 



CO > 

to <■ 

' D . 

- vo 

r- vo 
r- r- 

On Tj- 
VO 
(N Ox 

<< 



vn 
5 



> £ 

< < 

00 oC 

VO r- 

VO O 
On C- 

< < 

o* 

ro 



vo 

- vo 

^ 5: 

OO VO < 
OO On m 
r- vo n 

2 > 2 
vn ^ O 
- <. 00 

- Q 

On 
~ i~ vo 
£ ^ OO 
VO on 
*Z* On ^j- 
O vo 

S > £ 
> < < 

< VO < 

«{ 5 s 

n 5 
2 ^ 

5|S 



o 
§>< 

VO < 
CN . 
Q ON 

00 ^ 
^ O 



CO H- » 

ro ^ , 

o cm < 

vo ro < 

o — J 

pi 0 i 

< 12 ; 



^ 00 
. vo ^ 

vp <n rr 



>- < X 



IT) 



00 vo 

O CN 

00 — ■ 

VO O 

m 

o 

< CN 



On 

X 

CN 



^"C XT' 



^ ^ vn c- 0 
< 



o «n 

2^: 



vo 

CN 

TJ- . 
. 10 CN 

CO CC 

O ro 

00" bs 

CN < 



VO ^ 



5 ^ £ £ - 



15! 



oc 00 

g» 

VO vo 

< ^ 

r- X 
wo < 
. 0 • 



o ^J- LJ ^ 
r- r- o 5 

cC< 

vo - 
vo Os 

g§ 

VD Oi 

> 
vo 



VO vo 

O CN 

CN O 

r- ~ 

*> 00 

<o 

< < 



On 

^vovnXJ<r^TOro r CN^gvo^oo 

f e § S £2 ^ « ?s < « 



VD «n ^ (S * 

Z > °^ 2 
5 ^ 5 ^ > 5 



■T vo — 



o* vo 

co 

u-i •— 1 ro ■ 
Zj vo vo 
oc OS vo 
^ On 



oc cn >y 

III 

». vo •« 

00 r-> <o 

cn r*^ vo 

vo 00 r-- 

On C- O 
<— CN 

r- > 

> 5 > 

< < < 

CN g co' 

CM ^ 
2 CN J 

^ r- 

> ^ > 

< < < 



go 

V CN 
■5 CN 

» vo 
00 <* 

< 0 



X 

< 

CN 
VO 
O 

o 
X 
< 

CN 

CN 
Os 



vn O 

os CO 

m ^> 

on r» 

uo O 

< < 

\6 



CO 

o 

x ^ 

< 

oC ro 

CN OS 

vo ^ 

2 ^ 
xS 
<P! 

^ pel 

)Q < 



os z. ^ ^ r2 



ro 



^ VO ON 



CN ~ r „ t- 



^ vo m 
r- ^ < 



c 

r- os ^ 

r- vo D 

VO 

> wo os m 
00 o 

< ^ S 



> 

CD 

O <N ^ ^ 



0 s 

vo CQ 

o < 

* J 

<* m 

- vo 

^- CN 

fN ^ 

- CN 



^ co P ro 



Xc^ 

< < 

co tt" 

vo cn 

o -^r 

c- vo 

Tt CO 

o o 
X X 

< < 



5g 



5 



Os 

« Pi 

< < 

r-" oC 
o 

CN 

m fN 

CN O 

O O 

Pi PQ 

< < 



o 
Pi 
< 

^ 00 
< 00 



^ On 

oc <C 

*" ' 00 



|5i 

so C*~ 
m «o 
^- ^ 

vo c~- 

< p 

oC t-' 
o ^ 

VO fN 
£ OO 

Q D 
»o" 5; 

cn jr> 



2 ,T 

3 £ 

5^ 

CD 00 
vo 
Os 

1 00 

w ° 

00 ^ 



On X! 
CO f> 
VO 



PQ < 



vn 0 ^ w _ 

5 s 5 E 



" CN 

vo vo 

pa < 

^-T o" 
CO Ov 

So 

ON g 



* OO 

On ^ 1^ 
VO ^- o 
OS vo ON 
P> CN 10 
VO VO 

Q 5 < 

o vo" m* 

10 S 

Os CN 
On VO 



— 00 

r- o 
00 



- < < < ^ 



in 00 ~ 1^ 



ro <r 
< < 



On 

NO 

r- 

ro 
PQ 

*-T vo 
m vn 
os 

1— On 
^- CN 

< < 
vo" 

vn 00 
00 
vo o 

?! 



vo" vo 
oc vo 

^ ? 

£ CN* 

3.5 



J ^ , (S > w 



ro 00 

co ro 

»o *o 

co ro 

<* 
< < 

vo ^t - " 
co ^ 
vo ro 
O Os 



5 W 



«o 
00 

1< 

_r on 
cn cn 
00 



< 7r< 



CN - 
oj 00 
m 



CN 

vo 

CN 

CN ^ 



< < 3 

oc" <• 



w d 

CN £ 

§5 

< < 



O ON 
VO vo 

ro t*- 
CN rn 

S3 « 

PQ ~ 
* ro 

CN 00 
ro ^ 
rr On 
c- vo 
vo r-- 

to JJl} 

W pq 

OQ 



On SO 
CO 
Os 

0C CN 

o o 

£2 O 

< PQ 



o 
n r- h 
ro vo vo 
os on 00 
^ o m 

< m os 
. W 
CN pD 



co m 

)J* >— vo 

$ *h; <n 

m On ^ 

m 

^ VO O 



PQ 



© vo 
^j- o 

CO O 



On ~ 
ro vn 

! W ^ 

PQ < 



ON ^_ 

co 

< £ ^ 

< PQ - 
• *> Pi 

00 vo « 

s n? 00 

os vo 

OO ^ 

«o vo o 
os cn r- 

£ £ a 

<.< < 



1924 



WO 02/00677 



PCTAJS01/18569 




1925 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



o? £ oc" o £ , 



^ 2 s vo 



PQ < pQ 



cn oc* rr vd 



Ox 
CN 
cn 
*n 

< 
cn 

? 

cd : 

vo" 

S; 

m J 
vn 

< 
o 

ON 

to 
m 
m 

2 
< 



»o oo 
vo ^ n 
rM vo 

•O >0 

H- PQ m 
CQ CO S 

CN CN 0 * 
On rT vo 

rr* 55 m 
[n vo 0 

^ ^ r- 
f"*- 1** in 

CQ CQ CO 

o* m" rsf 
oo oc vo 
■vt o in 
n » \c 
on cn _ 



S£ 

m oc 

2" <N 

t-» »n 
; PJ 
j i pa pa 

* m" o" 

> <n © 
» oo 

* on m 

• CN «— 

' in 

> PJ PJ 
I CQ CQ 

r rT~ in 
t m VO 

» *n ON 

• cn oo 
CO vo 
VO CO 

CN ^ 

ON _ I 



1 m cn 

CN O 
• r- vo 



VO CN 

«< 

5 £ 

PQ po 



^ rl n »^ 



rr 

CN 
ON 



cn • 
rT , 



cn 
vn 
-J 
< 

t-" 
o 

rr 

cn 

vn 

-J 

< 



WW J 
. CQ CQ 3 
" oo" oC jv* 

> £ <N 
) ON £ Cn 

> jr? E »n 

, pa cc pq 
" oC vo" oC 

> oc O o 
I - vc p 

' C\ M oc 

» On VO 

■ CN _ 

! PJ PJ u. 

t PQ CQ CQ 

K in cn" r-* 

i On oc m 

fvi n 

o f, o 

On t> vo 
vo <N on 

w g: 

PQ CQ CQ 

* CN CN* rn 
vn 

(N rr m 
m rr m 

On »— r-* 
p- cn cn 

PQ CQ CQ i 



CQ £ 



rr vn 
o vo 

£ ON 

W pj 
CQ 5 

cn" rs 

cn cn 
p CN 
P- ix) 
PQ S 



On ^ 

s§ 

PQ CQ 

oo" oc* . • — > 



?f vo 
On 

VO 

CQ p3 



m m 
oo o 

CN OO 

CQ CQ 



I CQ pq 

" S ^ 

oo . 

vn r- 

rn cn i 

52 ^ ' 

O W I 

CQ CQ I 



'Si* 

« PQ 

ON 

PJ ^ 

CQ < 



rr o 

S o 

CQ ffl 
r** 

<N °° 

t— vn 
vo o^ 

On — 

WO 
PQ CQ 

OC '— 

r— OO 

oo m 

on vn 

r- cn 

PJ W 

CQ CQ 

^" oo 
vn cn 
oc o 
cn 

i— Cn 
vn 

J w 

< CQ 

t— ' rr 
m *o 

On 

PQ W 
CQ CQ 

r o" vo 

vn O 

OO CN 

CQ PQ 



CN 

CN VO 

on vn 

vn oo 

CN CM 

o vo 

O vi 

PQ W 



CN On 
CN O 



K cn S 



5 s 

rr oo 



r»-> 



m • 

o o 
o 

vc ^ 

CN ON 

PQ ^ 

g .g 

^ oo 
oc t*^ 

ON CN 
O V) 

p s 

it m 

S5 oo" 
S S 

l^. On 
vn O 

p- jr> 

li 

PQ < 

vo" t-^ 
»— oo 
oo vo 

CN OO 
On m 

r» r- 
PJ PQ 
CQ CQ 



» CQ 



vn F- 
^ W 
PQ 



n r-. vo \o 



S w S w 

CQ ^ g CQ 

PQ . 

vn ^ " cN 

CN r OO 

vc on vn ^ 

on cn vo 

r^- ^ o o 

w !S £ o 



vo - 

5; ' 

ZJ, vo 
vo ~ 



- On 

1 XT 
• O 

! 2* 

! 

; w 1 
j CQ 1 

m" 1 
o 1 

O 1 

■ r*> « 
» o « 

> *— i 

; o • 
: pq 1 
r on \ 

> vo 

I ON 
1 VO * 

r- ) 
PQ C 
PQ ( 



00 r^T cn" — " 00" cn 



IT o 
ffl CQ 

f£ CN 

vn f^. 

ON (N 
ON ON 

PQ 1 

>o" vo" ( 
o\ 00 1 
X 00 ' 

£ vo 1 

vn 1 

W ^ < 
O < ( 

PQ < j 



S PQ 

pq 5 

On ' 

iss 

tV vo 
CN ^2 
O 

52 5 

PQ pq 
^cn" 

CN 



o vo 

0 D; 

m » 
m vo 
on t-« 
r~ — 
PQ O 
CQ CQ 



cn cn 

rr m 

— vn 

m On 

i*» r- 

PQ PJ 

CQ CQ 



— 00 r; <n 

oc 00 ^3- 

vo g rn 

on ^ cc 1 

On On ZJ rr 
^ rn 
PQ PQ O E 
PQ PQ PQ CQ 

i>T vo" P*f vn 
^ ^ 22 on 
on 3J m 
Cn r- rr 
rr on JO rt 
CN t*""- CN vi 

PQ PJ O PQ 
PQ PQ CQ CQ 



^r <n 

CQ PQ 

r-" 
m ♦- , 
m r ^ 
on 00 
vo ^ 

— CN 

o o 

CQ PQ 
cn vn" 

© CN 
CN CN 
O On 

vo 
vn vn 
P- Pu 
CQ PQ 

1—" rr" 
rr ^ 

rr 



K cn — 
o vn 



CQ 



PQ PJ 
CQ CQ 

^" vo" 
vo vo 

ON — ' 

vn «o 
vo 

ON l> 

PU PJ 

CQ CQ 



vn v> m rr 



vo" 

s ° 

m ON 

PJ {jl, 

PQ pq 

E On" 
>o vo 

OC o 
£ ON 

cn ao 
vn vo 

PQ CQ 

O" r-S 

in cn 

"^3" rr 

vo r^, 

vn vo 

CN VO 

PQ PQ 

rr" vn 
on m 

CN VO 

r- cn 

o 00 

On On 

PJ £ 

CQ PQ 

cc t£ 

£ R 

m 00 
rr rr 
cn 
PJ O 
CQ CQ 



. tn - 
rf vn 
, cn *n 
vo v> 

« ^o S 

1 00 vo 

! PJ £2 
» CQ < 

" r*^ 00* 
^ ^o 
rr 00 
S vo 

O S 
PC: pq 

cn" in 
vn o 
vn cs 

IT 0 
in 
On rM 

w 
PQ pQ 

£ vo" 
00 
ON m 

On rr 

r; fn 
PJ P-. 
CQ CQ 
on r>T 
rr m 
vn oc 

On vo 
— On 
VO t> 

PJ PJ 

CQ PQ 

vo" on" 
CN ON 
t — — 

r- o 
vn rr 
cn 

O PJ 
PQ CQ 

T rr" cn 
. CN in 

5 O — < 
• »— 1 OO 
) OO CN 

j r- vn 

' W fe 
1 CQ PQ 

- r-" oc 0 - 

■ rr fN rt 

^- 00 rf — 

in m ^ 



. o 
m o 
in o 
m vn 
r^. O 
On O 

r* ^ 

tu < 
CQ . 

. Cn 
CN O 

25 ^ 
00 vn 
oc m 

g 5 

CN X 
VN - 
CN — 

O 

Sr2 



m v> 
vo »T c» 
rr on ™ 

0 ri VO 

< n-"2 

» vo r* 

rr - 

m 00 on 

cn rr on 

g^s 

P vo"^ 

k o 

< § VO" 

ON 



vn fo 

vo 
CQ x 



S 8 
§g 
So 

« < 

"CJ 00 
rr on 

CN 

^r 



VO 

p3s 

PQ pa 



vo <"•"> 

vn o 

PQ O 

CQ PQ 



P- ^ 
CQ < 



On" £ 

v> r- m 
vn vo H 

CN X rT 
•-i C\ ^ 

- ^ m 
vn - m 
n ^ u 

^ o - 
cn on 00 
g vo fN 

X § CN 

<* 5 vn 

S ;^ 

•< < rr* 

- - rn 
m — r- 
00 w— 
00 vo vn 
rr t— 1 
r- 00 ^ 

< < rf 

. - 00 
o o 00 

m >~ ' O 

cn «— *n 

rr rr H 

o vn « 

o o 00 

U Pi cn 

< < 55 

" »• vn 
CN vo lJ 
cn cn 

00* 

cn vo °° 
cn ^2 

O CQ rr 

< < H 



vc vn — 
rr vn o 
r^- cn 00 
o rr o 
vo On O 
HHP* 

r£ vp* cn" 
o vn 
cn — rr 
o m vn 

J2PP 

~ 00" 00* 
00 rr 
*— O f-^ 

o m 00 
vo r» 
H H 
m" 00 of 



o o 00 
vc 

H H 

— " CN f-i" 

on rr cn 

© o «— « 

© © 00 
vo on 

H H H 

rr" vn" »— T 
00 m in 
cn © © 
On On 00 
in vo 
H H 

vc* 00" m 
m vo rr 
cn 1— © 

On — ■ 00 

H H 

cn vo* 
00 vo CN 

"T 0 0 

On m 

P J2 p 

vn 

rr rr r- 

r- 00 ON 

cn © rr 

r* ©" ©* 
r- On i 

on .r*. r> 
00 © rr 



1926 



WO 02/00677 PCT/USOl/,8569 



rvTo^oornw-jVOr^ONt^- On 
in vo r- c r- f> — oi ^ 0\ ^ oc oo o „ „ - 

. . vo" On* - oo in m jn g" t-* oo" £ 8 2 < W* « o g g O g jn g ° vg" <s g ^ - f: » ° 2 L? 1 

2 g 2 1 g b a a: z jc ^ •» p is k 5 ^ S 5 5 < < 3 1 < 3 < 5 < 5 5 5 < 5 5 5 

I a = s> 1 p a s a s s § * £ £ 5 g ° 2 s/gs k 5 s 5 2 9 g s s s 2 § g s r 
SSSB2EEB2^^^j|§^gg§g|||ss||oS2 5 5§RS5-5 
^•0-2 s s 2 s ? s s s 5 s r s s 5 5 5 < < < 1 5 1 < § 5 5 < < ^ < < < ^ -s 

^5 2 s£ s s s s s s ^ § § o^S § S ^ G s s s s s s s s ^ - ^ s ^ s ^ ° 

^^SSSrCPCffi^^^^oo V Ccso.<<-^- - - ; ; ; ; 

w K • - - - - * * * *^ ^ 5 ^ o nV'oCo n n ^ <n o h r> o 



illliip,pJ^^^«'ii§§si||iliM = = 2a = 2 = 2 

in ^ ^ ^ ^ 

•.-5l|Sl5SsSs|||< 5 jq <= 2 8 8 8 8 8 8* R P: S 2 S g S gg § P 



S p*5 5 2 s 2 p § s a g p ? 5 p 3 < < < < < < < < < < < < 5 5 5 2 < 5 5 5 

I £ § S !? £ § 5 8 £ S S S S 5 P < < < < < < < < < < < < < < < < <<<< < 



"•-•5o"Srf**"rf oo-rf er 2 " 5*5 2 S S^?S^2?5S^g2£^gSgS| = 
KSl&SPf2SgS82§12 55 SS8g5§l||22 = = 222222 



1927 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



hNon^ooM(N«cooN^fooweoooeTteoo\^^n(snV"\Do^ 



00 IO VO O VO 

ro \o o <n h 

oo ^ OO ON 

00 oo o vo m 

l> «o <n en 

»n vo r-» oo oo 



(N ON O C> 
" OO fN O 

o r-» m 
— « OS (N 
VO VO N 



3 



< < < 

< < < 



(N(NVOONOOCOOOOVOVO^ 

oJm^ONi^cNO\*r)VDvooomr^oo 

o\o<Nvooo^f\isoT}-r^mr^r^oo 
~~ oooocooo^^OvfStNmt^voo 



(N 0\ CO 

" in h 
o r- on 

— « ON f— 
vo vo t"*> 



oo n b o\ oo' o\ ^ o" o\" o" rn " of 

^ONror^r^t^"Svoo~\oroT*-o 
^o^-^fsn<(n<o«^(SO\vo 

<AAAAAAAAA^<^<^<^<<^<^^ 

o >n oo oo* vo cC rn rs ^m"o\ n md — r * - r — " — " — " - . - 

m05ooooo\coh^ofO-iON 
o *£> ^ h»nnt<Moo(s^Mo 
ooONvoeooMvo^vonnO\\o 
r^ooooooooc\0\0\r«lrsnvov)o 



vo^hrsvovo m *vo^O(NOhoo 



3 



< < < 



r-^^voC'iONVor-vovo^ 
©r-r— vo m on c© vo on cnj 

~ONr^VOO~r^OO©<N 
V0»OfvN00000000O>C\ 

<<<<<<<<<< 
<<<<<<<<<< 

co on oC »—* oo" Tt-* on vo vrT t-* 

ooi^^mrHooinNvnm 
o\ h r) vo o i- - r-» oo o 
*ovor— r*-ocooo©oooNON 

<<<<<<< 
< < < < < < < 

vo rn vcT t— T t-n" ^ \o" oo* ri vo* oo" oo i-T 
<Nrn , <3-ovocnt-~»-« r^-vo r> oc (N O 
*— < oo r** oo o on vo «— • oo m oi oo < 

£N On «— (N O m ^'\D M m 
I i OO CO 000\CvO\0\Mn«ONW 

<<<<<<<<<<<<<< „ „ 
<i<<<<<<:<<<<<<<<< 



33 



< < 

< < 



oo o vo 

m cn m 

rs h ^ 

o o — 

vo ^ h 



tj- iri m ^ oi oo 
vo vo o o\ r- »n m 
o oo oo m ro on r*- 
n n vo rn n Q\ m 
On fN CM m VO CnJ O 
*- (N N N N »0 
<<<<<<< 
<<<<<<< 

in vo* oC to* 
»o f— vo on ON (N oo 
oo on t-» m vo oo vo 

M Ov VO (N fv| to n 
Ov Ov N n iO (N) ov 
- - (N Ol M fS ^ 



0^vo«(NOhCMnNOvO\<000 

r hvcM^^c\ciovoncc^n 
ovjnvovovo^M-oootoMMoon 
<or-mwMO\>n^-oo<ri\n^r-Tt 
HNn^io»nvoooooo\Op-nh 
^min>n<nm"nmm^vcvovo<ri 



<<<<<<<<<<<<<< 
<!<<<< < < < < < < 



o o oo fs (N "oino»no>(Noc»ri 

*ninovoTroNooooT}-o»— vcon 
vovo^ocNr-^mooir>v>^^n 
^-cNmTj-vniovoooooovo — • mo- 
<nv)^intoio<oioinio\ovovoin 



m on oo t}- 

on io On <n _ 

t ^ N iO 

O 0O O f>» CO 

00 «o tj- m m 
VO vo « oo 

oo" o* o\* n* oo' 

01 o\ o- oo oo 

TT On VO vo (S 
O t-» O ON On 
pO JO JN O N 

vo vo oo oo 

of O* On O* t-T 
O VO M o) VO 
"^r On On oo 
O m <o oo so 

0O VO rn VO (NJ 

vo m oo 

< < < < < 
<<<<< 

0O* O N IO* OO* 
I s * CnI <N <0 OO 

cn on r- m t~- 

O VO ^ vo vo 

oo vo ~* vo CM 

«o m O- - 



3 



< < 

< < 



v-ioo"?reooN.-<vovovoi^ — f-rfoo 
mooo©mM-oo^-vnr*-ocvo«— i vo vo 
rj-^ooionHTtnoori'-^fnh- 
rovONOOfvjh.rfNr-iOTt^'-.n 
«(SntTi<nvoeoooaiOr.nh 
mvi>nvo«o»otn(o<ntovo\ovoto 
<<<<<<<<<<<<<< 
<<<<<<<<<<<< 



■ VO TJ" 

n >o ^ 
ro 

o ^— 

vo vo r- 



O l — On vo 

»— • m o cni o 

(N vo m cn o 

o o t OV CO 

oo oo ~ ^ CnJ 

»o vo r*» h> co 



rHTfOOOO(NMIOnOO\"C\lOOO 

i-iONCooo»ot*-rovooTtvoTfvo 
o- m vo vo ~ oo oo co vo — • o»oom 
oovo^-wfNtfNnrJh-'orrfs^n 
o<NmTj-io»ovooooooNO»— • ro 
- ^ ^. ^ ^ ^, ^ _ ^ . . - ^ »ovnvo«ovoiovnvovovovovovovo 



OOVOOrNfNOVOO»—i— ' O VO fO © 

Mrnooooo<NON»OTf^^t^^Jo 

r^r^OOOCOOONONONON<NfNiO<NVO 
— - N (N (S N 



OO OS I s - - VD 

r*- o» on vo cs 

<o io ^ n 

t O oo rn 

co in 

»o vo vo r*^ 



1928 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



c\ 
on 

CN 

© 
o 



- JO © rO 

a iri cc 

in C\ on <o 
eo ^ « 

fo m 

oo OO OO CO 

< < < < 

< < < < 

oo r*>* ^" 

^ ON ^ 

vo o — 

cc h- ^ oc 

m in vo 

OO CO cc cc 

v-T vo v* *- • 

OO ON — < 

co vo *o O 

OO VO VI OO 

m vC 
oo co cc cc 

< < < < 
<<<< 

<o" «-* ■-* 

CO (S ^ 

co cn 

oo h m «n 

ro vo vo 

oo oo oc oc 

< < < < 

< < < < 

n o K 

oj co r- o 

oo vo »— oo 

vo t— *n r»- 

^ VO vo 
w oc oo oo 

cn* »-T r-T Tf 
ro oo vo ro 
,— , cn — r- 
T3- cs vo 
ro ro vo r- 
oo oo oo oo 

< < < < 

< < < < 



vo O 

r- r- 
cn o 

ro CN 
cn vo 

CN C\ 



lO — 

rN 

VO <— 

r- cn 

ON CN 



I a 

~ O 
VO ON 

in vn 

Cn 



ro 



o 



VC CN 
CN OO 

oo 
vo vo 
cn o 
o CM 



ON ^ 



22222|2§2222222§2 



o ro on 

oo >n h M 

_ ON ON vo 

»j h> vo 

co ro vo 1-* 

oo oo oc oo 

«222 



oo vo 

in OO 

O oc 

VO 

— vo 

ON CN 

22 

r** r* 
cn 

vo «— 
«— ^* 
>— m 

On On 

<A 

tt" ro 
vo »— 
to 

OO vo 
© ^3" 
Cn On 

< < 

< < 
VO* —* 

vo vo 
— © 
oo oo 
r- ro 

OO CN 

< < 
<< 

vo" CN 

On VO 

tj- r- 
oo 

oc ro 

oc Cn 

•< < 

< < 

VO r-" 
ro o 

On © 
vo vo 
oo ro 
OC CN 

22 



c 

-On r 
VO vo t 

Tfr OO ^ 

t- oc r 

On CN C 

< < < 

< < « 

ro* vo" c 
r- M" v 

CO CO 1 

© « 
r- oc i 

CN CN < 

< < • 

< < ' 

vo" oo" < 

© ( 

oo m • 

On vo ' 

VO oo I 

Cn ON i 

< < 

< < ' 

ro oc 
ro Cn 
vo — 
© CO 



3< 

Cn 

VO — ' 

VO OO 

oc I-*- 

VO I"- 

Cn Cn 

< < 

< < 



© 

<N vo 

vo * 

Cn 



.. CN 

© CN 

© CO 

VO © 

OO CJ 

ro O 

vo o 
ro cn 
ro °3 
£ ^ . 

* vo"! 

ro 
. ro oo 

£ - 

cn 

ro vo 

' - <cr 

* OC VO 

' vo oo 

r < vo 

s - oo 



© o 

oc vo 
<N — 
m vo 

CN © 
© CM 

< < 

< < 

oo" vo" 

fNj CN 

<N ro 
vo vo 

ON © 
© CN 

<A 

OO" 

vo — • 
• on 

^1- CM 

ON ON 

© — 

< < 

< < 

vo" cn" 
r- m 
- <s vo 
' ro cm 

ON ON 

© ^ 



© © 

rN CN 

< < 
<: < 

in" 

© r- 
oo ro 
UO 
© © 
CN CN 



VO *— 

© ro 
© 

vo *— 

VO CN 



5 < 

"5 ° 

< ro 



— CN 

ON OO 
ON CO 



22 



< CN 



ro CN 

«— ^ 

vo CN 

OO vo 

oc oo 

< < 

< < 

r-" on" 

OO CN 

cn 
oo vo 
00 oo 



oo «< 
VO m 

cn m 
vo rN 

r: fN 

°.§ 



vo 

© CN 
VO *<fr 
CN ON 
CN VO 

vo vo 

< < 

< < 

©" CN 
© vo 

*r oo 

vo VO 

vo vo 



.2 



On" vo" ^r" vo* vo cs [ vo 

VOVOOOOOCNCN(N^" 
CNCN^ONTl-rO©© 

r^vncN©coCNoovo 
0©*o«— roTfoooo 

CNCNVOCNCNCN^;^^---. 

22222222B222 



oo 

VO CN 
CN © 
ro vo 

VO VO 
VD VO 



oo 
oo 

t**" CN 

5 ^* 
^ ° 

ON \o 

■st- oc 
vp OO 

vo © 

< t- 

vo . 
oo ^ 
CN OO 

oo 

vo r-» 



VO Tt 

vo — 
ro 

oo 

< < 

< < 

CO 

vo 

CN CN 
CN CN 

oc 



*f CN 

— CN 

ro on 

ro on 

vo oo 

oc oo 



vo 
»n 

g CN 

£ on 
< S 



< ^ ^ 5 R 



22 



2^ 



! o © ' 

« l— i vo ' 
' < oo . 

I J}* 

) oc vo" 
. ro ON 
, oo ro 
. CN OO 
1 © CO 

!<£ 



vo — 

ON — 
OO OO 
CN © 
ON ON 
© ^ 

< < 

< < 

©" OO* 
CN CO 
- ro 
CN VO 
ON ro 
© — 



r- cn 

CO CN 
CN 

© © 

CN CN 

< < 

< < 

* vo* 
»o 
r- © 
ra- vo 
© © 

!< 

CN CN* 

OO © 

oc © 

vo *o 

© © 

CN CN 

22 



© r~- 
vo "^a- 

ON CO 
CO 

^J- vo 
vo vo 

< < 

< < 

CO CO 
CO — 
vo — 
CO 

vo 

vo vo 

$A 

©* ^ 

in oo 
ro © 
»n rj- 
© »n 

CN VO 

< < 

< < 



< < 



f- ^ OO \t 



0O CN 

OO CN 

vo tj- 

© © 

CN CN 



vo <— 
m © 
•n ^J- 
© vo 
CN VO 



fN CN 00 © OO '^t 

r-. oo © cn cn oo 
to r**' On © vo oo 
ON t** f** vo On On 

r— rj- OO OO OO ON 

rN rN rj- vo 
<<<<<< 
< < < < 
vo" cn* co vo r*" oc 

vo x— ' OO i— ' 
r— < VO CN Cn OC 
•vo OC i— ' wo vo oo 

rn h OO CO O 

CN CN ^ vo 

222222 

©* 00* CO CN* CO vo 
VO ON VO VO OO VO 

oo vo t- vo ro vo 

•ro f* vo oo vo oo 

^ in oo co o 

cn - CN ^ "3; vo 

<<<<<< 
<<<<<< 

vn r*" r-* oo ro CN 
vo O ^ co Ti- vo 
r** ro co vo CN CN 
oo vo oo vo vo 
i CO oo oo oo 
CN CN "3- "^t ^ vo 



OC 

CN On 

CN 

co m 
in vo 
vo vo 

22 



^2 

Cn rN 
ON OC 



vo oo 

ro oo 

ro vo 

in vo 

vo vo 

<A 

©* vo 
on 
^ vo 

CO vo 

m vo 

VO vo 

< < 

< < 

r~* vo* 
oo — ' 
On vo 
»n 
co vo 
VO vo 



< vo 

RE 

co ■ » 

© gN 

"T 
vo 0 

j: ^ 

< Pu 



i2 

©* r~* 
© r- 

CO ON 
CN © 
CN OC 

< < 

< < 

Tl" CN 

vo 
cn 

vo © 
^ oo 

< < 

< < 

r* oc* 
in cn 
v-> oo 
vo vo 
© r- 

< < 

< < 



CO 

— vo 

CO vo 

CO oo 

vo vo 

oo oo 



On vo 
CN ON 
VO © 

vo 
oo oo 



CO 
CN*< 

|s 

S oc 

< s 



^ © 

~ © CN 
ON SI 

vo oo © 

~ CO ON 

t-. VO 

m o 

CO vO I-* 
co ^ 

VO ■> • 
CO •< CN 

OO «-4 
OO r—* 

- 2: on 

f- S ON 
vo o 



2 



vo vo 

© CN 

vo © 
^- VO 
OO oo 

< < 

< < 

co in 
«— © 

CN VO 
vo © 
^ vo 
oo oo 

< < 

< < 



II 

vo ^ 

< s 

VO< 



CO Mh 

vn oo 
— G «n 

L,gON 

n tn fs. 

^ ^ oo 
» o © 
vo pu £ 



vo 



*n ZJ — K 

vS r ^ vo 

vo r-« «-* 



i oo 
VO "3- 
m © 
ON CN 
VO CO 

vo 



mmmmiiiiiiiiiis 



© vo 
in co 
CN 

vo vo 
© r- 

< < 

< < 
*-* r-" 

VO vo 
oo VO 1 

in -^r 
© r- 



oo 

.co 



©< 



< < < © 

< < < 3 



- © o 

CO \U 

^ m ^ 

vo co it; 

»— • t— 
H on vo 

gpg 

^" ^ 

o\ r- in 

«— CN r-. 
Q vo vo 



< 2 



22 



i co 

» on f^- 

> oo 

2^ 



vo H 
m 

ON 

CN CO CN 

ON CN VO 
© VO 

*~* © 

< H Pm 



1929 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



•— to «— 

CN VO O 

o vo oc 

on tj- r- 

cc «?r 

*-J CN CN CO 



^ oc oo 

VO ON <— 

r-- «— cn 

oc f- o 

to vo r— 

n n m 



O ro vo 
»n 'cj- 
VO «~ • oc cn 
On — O «— 
vo vo cn r-' 
in m 



o — r» — . r- 

vo On cN vo CN On 

Cn CO oJ C 

m vo \D ^ M <n 

cn oo co co co ro 

vo «— vc co vo vo 



vo vo vo oo 

VO M O) 

o on vo ro 

h O M (N 

oo on vn o 

vo vo r» 



ro "nT l*- 
On rn 

vo (N fl 

On On 

vo oo 

00 oo oo 



— CN 



00 On 
< < 



tt vo m 

— lO <N 
OC VC »— 

© cn <n 
vn co vo 
Ca Ov On 



VO On 
<N « 

vo 

< CN 



< < < 



< < < 

vo co n d ro" 
i— »— oo rr cn 

Ov «0 " 

oo oo 
in vc vo 
co ro ro 



<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<< 



< < < 



ro vo oo 

ro h vo 

.r**- On r~~ 

m cn vc 

r- oc co 

<N CN ro 

. < < < 



< < < 



2 2 

< < 



t— «— vo 
o r- o 
m P- co co 
On On On O 
vo vo on r- 
>o ^ m 



VO <N «— On CN tJ- 

m ^ h> 

O ON Tj- VO O 

vn vn vo r» cn) vo 

N oo ro oc ro n . 

cm — vc >n vo vc 



ID r- »-i c\ 

i— vo vo o 

o vo on 

vo o vn »— ■ 

oo On O 

vo vo r- 



~ O CN 

vn on r- 

m o ^ 

On oo 

vo r-» oo 

oc oo oo 



ON O 

On ro 
— . On 



m cn 

oo cn cn 

ro vo 

On vo <N 



<-« <-« ih ^ ts vo 



<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<< 



00 ON 
< < 



On on 



< < < 



< £ 

r- On 
ro >— J 
o < 
o 

E; ^ 

£n On 

38 

■ - t-> 
r- on 

OO t-J 

£ < 

On 

Hi o 

<s 

» 8 

»o t> 

ON 

VO ^ 

< CO 

5 ° 
On e£ 



N O 0\ 

VO O OO 

VO On •— • 

VO CN ON 

I oo o 

cn CN co 



VO o o 
ro On vo 

cn 

r-» ^ oo 
•o vc vo 
ro ro ro 



o ro 
vo ro 
vn 



r- — 

CN On 

On On 

ON VO 



vn oo co vo <N 

vn tj- O -"cr r-» ro 

~~ oo © © — ro 

vn o cn © m 

T3" oc On oo ro 

• — • — ■ >— (N vc 



On fN O O 

oo ro ro vo 

On CO — • O 

ro O vn O 

oo on n- © 

VC VO I I ■ 



cn r> o 

On VO VO 

rr vo co 

oo co oo 

«n r** oo 

oo oo oo 



<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<< 



OC On 

< < 



CO vo oo 

CN t*^ VO 

vo vo 

%n vo 

N M VO 

On On On 

< < < 



rr *n r- 

ON ^ - 

>— oo -^r 

vn cn «— 

r- oc on 

rs M rs 



— — on 

r-*. o m 

VO CO 

h- oo 

vo vo VO 

ro ro ro 



On (N 

TT On 

VO CN 

CO CO 

vn vn 



tj- vn 
cn 

OC Tt 

oc o 

VO 

vn 



On O 
CO O 

vn 
vn on 
vo vo 
vn vn 



VO O ON ^ 

CN on on © — 

© © OO «— « CN CN 

^3- vn r-» on oo m 

CN OO O CO On CO 

co i— in vn vn vo 



CN vn On OO 

— ro co o 

ON ^ ON 
(S ON ^ OO 

co cc cn 
vc vo r- vo 



c o 

ro co On 

co vo CN i 

i— i CO oc 

co r- oo i 

oo OO OO i 



CN CN 

vn co 
o r> 



.<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<< 



OO ON 
< < 



o "^r ^ 

vn co — 

vn vn vo 

CN vn vn 

On On ON 

< < < 



VO On CO 

CO O — 

On vn vn 

CO CN On 

r— - oc oo 

CN CN CN 



On vo 
O rr CN 
vo vo CN 
vn cn oc 
in vo vc 
ro ro ro 



vo 

CO CN 
VO o 



"3- VO 
O CO 
VC T3" 
vn On 
vc vc 
vn vo 



.<3<<<<<<<i<<< 



oo co On cn vn 

cn vn o on 

O O t^- VO On VO 

o vo cn oc on n- 

oo On ro vo co 

t— i i—i >— i i t— « ■ t— i i— 
<<<<<< < < 



- TT VO 

— ■ 0C vn On 

vo vo vo OO 

On On CN r 

ro ^ m oo po 



vc rr 

— ON ' 

On ro i 



vo vo 
< < 



CN CO CN l 

in oo o 

r-> CO < 
CN On . 

cn r- vo < 

CO oo oo' • 



O On 

oc CO 
CO 

CN CO 

ro 

oo 



CN On CN 

f— OO CN 

t— 0O CN 

^ ^ ^ 

CN vn co 

On On On 



<<<<<<<<<<<<<£ 



VO O co 

r- N 

ro \r 

O CN Cn 

OO OO 

CN CN CN 



(NO 

vo vn ro 

^ «o r> 

vo cn r*- 

vo vo vo 

ro co co 



< 5<<<<<<<<<<<<<<\<<< 



VO On 

VO vo 

VO On 

<n i — ro 

O ro C — cn 

<n vn 



vo ro vo -^3- 

ro in On 

vc vo 

vn vn 



<— r- oo o vo 

CN O vn wm ro 

VO vn On vo -vfr ro 

CO TT OV f> OV ^ 

rs oo ro tj- ro 

— y— • — ■ vo ro vo 



r> vo 

— ' CN 
On vo 

r» oo 

VO \D 



VO CN 
CO ON 
CO CN 

•vT ON 

vo 



<<!<<<<< 



On — — 

h- vn vo 

<— ro O 

vo vo oo 

CN VO VO 

oc OO OO 



< < < < < 



oo 
r> vo 
cn vn 

CN CO 

oo oo 

< < 



ro ro ^ 
cN »n co 
On On On 



< < < < oo 



O 00 — 
o 1 oo 
oo oo 

CN CN CN 



CN TT OO 
CN VO VO 

o ro vn 

VO CN t**» 
vo VC VO 
CO CO CO 



vo o cn 



CO vo 

CN — 

O ro 

nJ v v v 



ra- vo VO On VO On 

O On On vn On vn 

— vo vn vo 

^ on r- oo ro 

oc oc ro ro ro 

vo — — vo co vo 



on r- 

o vo 

*— ro 
cn 



»o vo vo vo 



r> o 

On On 
CN 

-Nt- 



.<<<<<<<<< 



5<<<<<<5<<<5<<< 



cn vo vn 

co m "vt 

vo cn 

rj vo vo 

CN VO OO 

OO OO OO 



^ ro 

On On 

o o 

CN CN 

OO oo 



00 ^ 

o r— cn 

^- vn vn 

CN CN co 

cN vn co 

On On On 



<<<<<<<<< 



co 

vo ^ 

<l 

„ On 

VO vo 

OO CN 

(N O 

VO O 

< < 



^t- rj- 

ON vo o 

on vn r«- 

on o vn 

vo oo oc 

CN CN CN 



vo r> 
vn cn 
vo vn co 

CN O C— 
VO VO VO 
CO CO CO 



C ^ VO N 



On CN 
VO On 
On CN 



ro ^ rr 



in r- r- o cn cn 

O CN On oo vn CN 

O — On Vn — CN 

CO <— « vo OO oo CO 

C""» ro oo co m ro 

vn vo «— vo co vo 



<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<< 



CO CN — • vo 

On CN On CN 

vo _ o 

o r*~ co 

Tt OO On vo 

vo vo vo 



Cn CO i— 

vn cn co 
vOO^f 

"Nf VO -^t- 

CN VO OO 

oc oo OO 



CN CO 
— CN 
ON O 
CN 



TJ- CN O 

m cn vn 

o vo oo 

— — CN 

cn vn ro 

On On On 



1930 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



o\vovc'n©r--©m©'<3 - in^-^-ONVoin 
*-.mcN©oCNr-vo , «d-mcNvccNmr--oo 
ooccocr^m^fvorovcr^t--r'-CN©mm 

££££££££££££££££ 
<<<<<<<<<<<<<<<< 



nO\ocoiofni-Tj mvo«— m»— ■C\CN'— 
o^OooeoNininoohhvorO'- a oc f» 

oooo^f-»-r^fNr-NMf-nn^ 
££££££££££££££££ 
<<<<<<<<<<<<<<<< 



^roivivcN\oo^m>neoOn'- oo vo 
oo^rooor^minoNvcr-r-r^oor»>i— 

000-0'- | rH t -fNi^NN^or>n 

<<<<<<<<<<<<<<<< 



mcNCNcmr^ONVoONt^vovc^t-vocNin 
O0\ocm«0000v«— 1 on tj- a o\ <o dc 
oocNoc©r-»minvovovovor-oor-©m 
© © o «— . o ^- 1 »— N-NNrHOnn 

££££££££££££££££ 
<<<<<<<<<<<<<<<< 



cn © oc o © oovo^r-i^rrO't^^ 
Cv h eo m try m^-n-t*-*0'~oor^or^ 
m ij- r- cN<tf-r^cNcnvof-cNr-*-m©cN*j- 
Oooocom©©CNcn-«3-»ncNC\CN<noc 
oe n ec Oi ^ m" mvot-^vc^w^on 

££££££££££££££££ 

<<<<<<<<<<<<<<<< 



On OC OO Cn ro O O On 

r-CNocoor-m«nvo 

© © © O © «— — i— 

££££££££ 

<<<<<<<< 



mvovoONVor— vc — ■ • 

covooor-ooON©m. 
cNCN^-cN — *— mm 
££££££££ 
<<<<<<<< 



in o\ x o\ 

m t*-* o r- m vo 

^t- m t-~ r-» »— o 

on oo r-~ c\ o © o 

h c\i oo oc n in 

o o o o o • >— « 

£££££ 
<<<<<<< 



vo~-r*^coONM-incNm 
rrrj-O'— in oo in oc © » , 

vomvoo©r^occN©mm 

££££££££££ 
<<<<<<<<<< 



< on 

< s 

oc CD 

«n „ 

«rj vc 

m f*i 

2 K 

00 £: 

£ p 

cn PQ 

CN - 
oo 5 

CN ^ 



oc 

~ £ 

On 

CC O 
CO 

m in 

m i—i 

cn — 
m m 

< CQ 
£ CN 

m 

<s 

Co *° 
v5 oo 
J< vo 

< pa 



m vo 
o 

o 

\r\ vo 

r~ m 
on r- 
< 
CQ < 
vo" 

s ° 



vo jo 

vo £ 
vo £ 

VO *^ 
S VO 
LL] If- 



« PQ © 

t \o 

oo cn 

cn oc 
2 

o w 

cq pa 



o m 
oc m 
r- oo 
<n 
[fl in 

pa P 



w < 



cn on 

pa po 



°^ © 
m r-o 

< u- 

< pa 

cn cn 
vo m 
vo vc 

CN 

^ o 
oc 

> < 

< < 



O ON 

— vo 

ON © 
to 

© o 
pa . 

.. On 
r- oo 

© CN 

on m 

ON ON 

vo 

53 

pa 



vo „ 
vo 

m \o 

CN ^ 
O ^ 

pag 



m 



<n in — . 

t- rt S 



" ^ ^ Os 
ON vo 
ON «r> 

m 
«o > 

S< 

©" 



2 ^ 



m — — vo 



<N VO 

© »o 
m 



XT C\ 
OC vo 
VO 



© ^ vo 



| oc oc 



tn to 

vo vc 
oo 

m vo 

m rN 

m in 

< fe 

< « 



^3 



a o 
pa pa 

VO* ON 

© m 
in 

m m 

m oc 

m vc 

< V- 

< « 



■ vo 



oo 
pa pa 

m vo" 
© 

ON 

m vn 

VO 

< S 

< » 



E < 
pa < 



< pa 



> ^ 
< < 



pa < 



oo m 

ON «^ 

vo © 

cn m 

CO o 

O cQ 

pa . 

* vc 

on r-- 
vo © 

= S 

Offl 

^- 

OO <N 
OO 

O On 

> PQ 

< vc 

0 ON 

m 
W 
„PQ 
cs - 
m m 
© 

S £ 

!> ° 

< CQ 
5 m 

S g; 

Pg 

< pa 



pa m 
£ of 



S "8 

CN ^ 
ON rv» 

vn vo 
U CQ 

pa - 

. ON 
OC OJ 
CN CM 

m oc 

OO © 

f*« »n 
oo <• 

s < 

CQ ^ 
m ^ 



oc 



vo"* 
m 



vo Tj- 
oo 

r~- vo 

W < 

pa * 

^ vo 

CO <N 

"3 



< ON 



OO 

m 

m r- 
«n to 

pa < 
00 ? 

00 

pa PQ 



s< 

© t-" 

OO v ~" 

~ vo 

< m 



m ^ 



< . 

vo o 

m*PQ 

© © 
m vc 

<CN 

< < 



oc 



vo 



£pa 



CN ^ 

pa < 
? 2 

m vo 
00 a, 

"5 CN 

< W 

< PQ 



OV 
CN ^ 

CQ < 

m 00 

On m 
CN © 
CN Ov 

< « 

< « 



m On 
On 

in © 

CN ^ 

pq < 

m < 

VO * 
On Vn 
oc 
O O0 

in m 



3 



vo 



m © ;r • cn 



CN g 

gpa 



u, < 
CQ < 



r- 00 
m oc 

«n cn 

g"8" 

© o 

«n vo 

m 

in _ 
^ O 
< CQ 



8 



o 



1931 




WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




OO Tt t— «~ i TT 

co co r- o 

r- ~ r- 

i— vo oo ro vo 

ON O C CM M 



in 

On O 
o vo 



vn 
On 

© <, 



vo co 

co m 

o o 

oo ro 

cm r- 

VO vn 



. m <o m , , ; 
<<<<<<<<feoo<< 
<<<<<<<< 0 -£<;<; 



ctv rs v v) 

O «n n C\ 

vo CM vo ^ co 

r- >n oc n \o oo 

On © O (N rM rM 

tj- in »n "o m m 



On VO 
VO On 



- £ CM 

On £ C\ 



On On On ©0 vo 

vo oo ro cm 

in oe oo o\ n 

^ n N cm vo 

On O O fM rM 

m m m 



ro 

Tt VO 

VO On 

oo ~- 

cm vo 

VO UO 



CO CM VO On r*» 
VO VO CM VO VO 
vn vn OO On 

co «— • c^ tj- vo 

OO O O *— CM 

•<tf- vo vo m vn 

< < < < < 

<< << < 

CM* On r*" CO — r 

OO VO vo O vo 

r» ^ On On — > 

rM *— i vo tj- vo 

OO O O < — 1 CN 

«<tf- vo vo vo vo 

$A<AA 

© t> oo* r-* 

vo tJ- 00 On On 
^ vo cm «o 

oo o o *~ ' rM 
to vo *o vo 

<< <<< 

<<<< < 

N M 0\ O ^ 
vn oo oo vo vo 

CO <0 OC oo 

O • vo oo vo 

OO O O O CM 

«o vo vo vo 



-2 

vo < 

2 » V 

< VO CM 

< vo vo 

oo 1 On 

rS n, v> 

VO j-h ^ 

ON rM 

o 10 *0 



oo t— i r** vo 



3 



vo vo 
to O 
o vo 

OO O 

cm r- 
vo vo 

*A 

r»* on 
rM 

CM CM 

rM o 
cm r- 
vo vo 

<A 

<N O 
OO oo 
vo »— 



2j <i < < 5 ^ <! 



OO rM 

rM co 

vo vo 
< 
< 

ro vo* 

vo rM 

rM co 

OO CO 

rM co 

vo vo 

< < 

< < 

oo oo 

rM rM 

rM vo 

oo rM 

rM co 

vo vo 

< < 

< < 



VO vo 
vo to 

< < 

< < ft 

ass 

oo oo 
in vo 

<<a 

vo oo 
rM vo *rj 
r- o 
r- on 

vo vo 

vo vo _ 

< < s 

< < p 

R P E 
rM rM • 

vo on 
vo vo 
vo vo cm 



^7 vo vo 



:3 



3 



r— On 

ON O 

«n ■ 

TJ- VO 
i— CO 

VO vo 

«— * cm' 
o ^ 
On OO 
ro CM 
to 

VO vo 

< < 

< < 

o" o" 
co 

rM 

o rM 
vo vo 



<<<<<<<<<£<< 
<<<<<<<<<^<< 



1932 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



CM 

CM — 
VO 

r- on 

m in 

VO vO 

< < 

< < 



fS *n — Os 

oc oc vo CM — 

0\ O '-i h 

^- ^ 0\ VO >n 

VO i— CM rn 

vo r- r- r- 

< < < < < 

< < < < < 



oc vn 



oc w 
r- 

in i 
on 

to m 

vo vo 

< 
< 



3 



- O CO ^ vc 
m N r- o\ 

o\ o r- 

— "^r — vo <n 

vo CM ro 

vo t-- c- 

< < < < < 

< < < < < 



OO CO 



S3 



m <N »— ' *— ■> r") 

On O OC ON 

VO »0 OO O f- 

- in m 

vo oc t-. n f 

vo vo p- r- 

< < < < < 

< < < < < 



OO i— 

m cs 

m cm 

ON OO 

p- m 

m vo 

< < 

< < 



vo c«n m m P^ 
m oc h MO 
VO fl TJ- »0 (N 

t— »o <n o o 
vo vo — r*"> «fr 

vo vo r- p- p- 

< < < < < 

< < < < < 



*n vo 
cm r** 

ON »— 



m vc m oo 

cm »n vo vo 

vo oc i— i m 

CM (N «n on oo 

vo vo «— i cm m 

vo vo ~ 



<<<<<< 
<<<<<< 



OO ON 

CM On 

o p» 

oc un 

m vo 

< < 

< < 



tT en in O CM 

OO r- VO ^ 

OO O NO «— ' 

Cs (N «n On OO 

«n vo p- m cn 

VO VO h 

< < < < < 

< < < < < 



vn 
p- 

»— OO 

p- 
. »r» 
*n vo 
<< 
< < 



on Os in N 

m oc on «n 

oo On O m c- 

On vr> On P*- 

m vc ^- (N n 

vo vo p- r- r* 

< < < < < 

< < < <■< 




ON 

CM „ _ 
tON^r OK 
rr oc cm 
5? g ^ oo vo m 

TJ" — < ON < < < 
£ S VO < N - - i 

<<r-JvoJGt-<NTj- 

vof-Ci^^oo 
•« - — — • ) m o o 
, i ^ cm m m 

vo * cm p- 

~ ^ t>- ^ , 
m r< M (S oo 

O <N O O 

»— — ^ CM r^)rn 

2 5 « oT m «f 

On ^ ^ — «0 

?n - on m 

rn f £ cs — oo 
(. £ *T 5 v» o o 

, <• cm co co 

*nsp .SS<<< 



• P- vo 



^ O \i i« » «» • 
«Nm<*°NVOO 
oow-jo^^rrvnvovo 



r^oof^^^rrmrs 
< < n c ^ ^ S 

- ~ <f ^ - «J »-j H- 

P £ oo h vo 

„o r- oo vo 

on n o\ oo 

cs j r- *2 cm cs 

— vo < m oo * 



i— . c*-> i 
cs >£ ! 



CM CM 



^ <s 
< Pu 



•< < 5 

o" 
<n ^ n 

CM Ad CO 



On VO « VO - _ ' 

O p- *o O O ^ ^ 

vo m co *o on ^ ^ 
vo^?^orMcMjn 

vocooNg»njqjno 



1933 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



o r-» rs rs »— ohnioi^^^oow 

*~* m r** c\ to cs vo 00 o r» ov cn 



<<<<<<<<<<<<<<< 

K n (n' ^ — * cT ~-" 00" 00* oc o" «n of V 

CNiooooooooooooNr-rsrS'^oorS 
^fN^o^-co(N'-in-oc\riOfN 

n m r, ro ro ro vo ^ \o vo vc cc 



<<<<<<<5<<<<<< 



OS ^ 

00" ^ 

ON £0 

vo P 

CS ^ 

5< 



*or»ONONOo»or«-©vo^- , «3- 

CSrSioiOrSOr^^-Or*- 

<srr«-r-ccr-*vooNvovovorr 

(NVOOTTOOVIr— G\ O « a 

n n rn QmGCQJS^m 
<<<<<<<<<<< 



o <n 

vo vo ro 

On ^- (N 

— TJ- <N 

— « sc 

vo vo 00 

< < 5 



00 o\ »- ^ n - ovovoro^rcNr^ro 
^roTf^^j-Tj-r-r-'OooN©*— rsrs 
<<<<<<<<<<<<<<< 



ON <N 
1 — 1 ON 



ro vo 

2 g 

< < 



S £ ^ 
S 2 r- 



< £ 



t*- On 
rs ro 



vorSioccroONocro*— ■ 

vo n \o 00 rj- r- »— ■ ro 
©rs«o©rovo»o©CN 
— ^^ro^Tj-^riot^r- 
rororororomroro 



O 
vo 

CM 

o 

ON 



oc 00 On *— 1 »— ■ 
m ^ in VD 



O 

ON VO 
CM OO 

r- rs 
rs o 
00 oc 



£ JN rn 

£ £ 5 

P < < 
On 



~ ~ " ~ ' -* ^ ' " ' *~ *~- 1—1 " " - rO CN 



<<<<<<<<<<<<<<<<< 



0\0«TO"0\-0(N 
SO O < — OOOVO' — o nc 
ON fO ON VO • <N ON i— 1 ON 

rorocororororororo 



<<<<<<<<<<<< 



— vo 
ro 

— co 

< < 



rs oc 

o o 

vo 00 

^ rs 

rs © 

00 00 

< < 



vo oc 
ro rs 

^ © rn 
rs ^ ^ 

S; < < 



VO 



3=T 



ononi— > vo ro © vo r-- »— 
ONt^-oovorsocNvoTr 
ors*nvoONrs»— 'OCn 

n n n m n ^ n 



O OO Ol TJ" 



t^- ^ CN r- « 



<<<<<<<<<<<< 



•— ro 

vo vo 

< < 



00 rs 

»o ro 

»o 00 

oc O 

r— 

OO OO 

I — ' t— ■ 

< < 



OO 



oc 



ONi^-rS'— ■ on on vo © © 

mcsorroc^-CNOCN 
ocrsro©©vooc©»— 



<<<<<<<<<<<<<<<< 



rs 
rs 
r-~ , 

tj- ' 
rs 1 
rs 1 



vo rs 

ON O 

00 

on rs 
, o — < 

VO VO 



OO VO 

cn rs 

«^ On 

oc ro 

ON VO 

r- 00 



t o 

<<< 

SO P- 

ro vo - 

cc o 
rspn 

2£ £ 
< < < 



ON 

ro ro 
vo vo 
o 00 
rs \o 

vo . 

tn 00 

ro 5^ 

SO ^O 

in 
00 vr> 
rs 

O <N 

PQ W 

vn o~ 
»o ^ 
vo rs 
o 00 
m o 
pu m 

. CQ 
rs ^ 

- . r- 
«n vo 

- VO 

o 
rs 

CO 

r- • 
vo rs 
vo rs 
m — 

m r^ 
Pu On 

. CO 



o 
On 

m 

^3- 

O 

rs 

CQ 
r-* 

ON 

ro 
vo 
rs 
o 

CQ 

g 

o 

w 

PQ 

ro 
vo 
rs 

CO 

W 
0Q 



« s: 2 



; p- 
: cq 

£: °* 

o rs 

O ON 

■^r vo 

Tf lO 

PQ CQ 



> 00 
o 

1 00 1 

1 vo ; 

> 10 1 
, Uh I 

t CQ I 

P rs" < 

. ' 

, -Tj- ' 

io < 

o t 

rs < 

Pu, ! 

PQ ( 

" o' « 
• 

O v 
VO 1 
TJ- I 
ro < 
Ph ( 

CQ f 



£ ro 

ro in 
rs 

a w 

PQ CQ 
r-* *o* 

— vo 

i— 00 

•o ro 

on 

ro r- 

W PO 

CQ CQ 

V cT 
r- vo 
vo 

vo oc 
o vo 
m 10 
P- P- 
CQ CQ 

— " rs" 
^ r*> 
o o 
Cn ro 

CN OC 

00 

PJ Pu 
PQ CQ 

r Tt* ro" 
• rs o 

» vo tj- 
) vo *o 
I Tj- 
1 vo 

' pj pj 

i CQ PQ 

' oc 00 

1 VO o 

1 to o 

^ VO 

It--, 

rs ro 

1 PJ P-" 1 
, CQ PQ 1 



rs vo 

rs tj- 

vo -^r 

50 vo 
on 

ro > 

S2 
Eo 
S 

^ £ 
r- oc 

CQ » 



o ^ 

OC ON 

rs ro 

CO CQ 



Si ^ 

CQ 



! CQ 



— o 52 
o n 0,9 

ro VO ro >c 

u, pj 00 H 

»0 ON PS VO 

rs ro )5 °© 
ON vo H 
^ ^ ^ - 

CQ pQ 

ON* 
ON o 
VO § 

2 ^ 

£« vo 
Ph tJL, 

CQ 



vo rr 

CQ < 

Sf 2 
IB 5Q 

ON 



I > 
I < 

iS 

rs 

ON 

; °^ 
00 

pj 

1 CQ 



rs 



m pa 

pj S 
pa s 



r-" vo w 
■sr on „ 

r-. O 

ON ^ 
OO 

CQ CO PJ 

CN VO 

cn fo oo 
vo vo ^ 

00 £ vo 

oc Cn on 

PJ W ro 

CQ CO PJ 

- *vC CQ 

to °? . 
vo vo ^ 

— «n 

— n w 

O vo R 

£ Z 0 

S3 » w 

CQ „ CQ 

- vo , 
*— ro r-» 
jn rs ro 

<N OO lO 

(N rs 

ro ro 

vfj p> o 

3 ^ 

IP 



* S" 2 2 S S 00 S 



• ^ £2 
vo o 

1 °^ 

Uh O 

CQ CQ 

* vo" r—" 

vo 

^ o 

on so 

On rs 

00 o ' 

PJ P, f 

CQ CQ 



2 — 

vo 

vo 0 

<N ON 

rs 
£ 2 
CQ.< 
vo" vo" 

— On 
ON O 
VO ON 

ro 00 
ro 
PJ W 
CQ CQ 



00 1 



ro rs vo 



> PJ 

< CQ 

oc" rs" 
on ro 
ro ro 
o — 

ON VO 

ro *n 

PQ PJ 

CQ CQ 



O IT) 

wo ^-h TLnZ 

o S 00 

0 so 

CN vo 

w pj E 

PQ CQ CQ 

2 ^ 00" 

C ro ro 

> PJ P. 

< CQ CQ 



§0 

25 

rs eo 
PJ W 
CQ CQ 

ro" gC 
rs o 
vo ^ 
T3- VO 

r- ro 
PJ « 
CQ CQ 

ON 

vo rs 
vo rs 

? ON 

PJ gj 
CQ CQ^ 

so" rs" 
rs vo 
ro rs 
ro 05 
so 00 

> 5 
vo" rs" 

^ ON 
^- fS 
rs 2; 
on o 
ro on 

w w 

CQ CQ 
in vo 

00 

on ro 
« ro 
On On 
r— ro 
PJ PJ 
CQ CQ 

10" vo" 

ro p 



"3" , 
PJ £ 

CQ « 



ON VO 

ro 

CQ < 



1934 



WO 02/00677 



PCTAJS01/18569 



vo vo 
I o o 



1*8 



3 w 
CO 



S 2 
£; ^ 

03 > 
cc-< 

Sg 

< ro 

< g 

Cn 

OO rT 
CC OO 

vo ^ 
cN rr 

f" "fr 
P- r«- 
CO Pi 
-CD 
• co 
m oo 
£ So 

On r-— 

m ^ 

pi vo 

! CO Pi 

•to 
^ 

OO , — 

on 
pi m 

fO Pi 
* CO 

£ *° 
>£ on 

ON 

ro 
On ro 



rf m 
r- 

On O 

OO on 

ro ro 

pi pi 

CO pa 

m m 

m r- 

o o 

ss 

CO fO 



i*** vo 

o VC 

CN VO 

CN ON 

rr vn 

r- (N 
Pi pi 
CO fO 



ro On 
O On 
no ON 
<N c 

ON CN 

m vo 
pi pi 
CO CO 

•cT oC 
m 

vo OA 
rT OC 

o r- 
on m 
Pi pi 
CO CO 

,~ ro 
m vn 
cn r- 
oo 
r- 
oo m 
■Pi pi 
CO CO 



NO 



vo cn 
h rJ 
^ o o 

VO On 

g 2 2 

CO 5 CO 



ON 



IH- Pi 

_r no" 



O in oc 

n oo \o el 

rr <n cnj 

« o m (N 

t- On On CN 
n n c\ 
pi Pi pi 

co co co < 

oc r-" oc' «f 

^ a ° 
rr rr On £3 
•■— oo t""~ ~ 
On vn o 
^ CN On On 

p^ pi pi g 

CO pQ CO PC 
CN vo vo 

co ,On 

£ rr 'cn ^ 
o> ^ g 

p- pi pi P- 3 
CO pQ CO & 



ho 



< CO 

a a 

co pa < co co co 

I #sj o «— " rf co ro 

oo m cs o oo vo 

Un OC VO o NO vo On O 

^! m - vo ^-.»o ^ 

Up on rs t"; 

CO < < CO CO CO .CO CO 



rp ^ vo 

S On m 

cn 0 vo 
o ro o 

ON 0 ON 

w g w 
co pa pa 

oc 

r- to m 
oo ^j- m 
no 

S o o 

ft On On 

w p} pj 
co pa co 

VI VO 
C K fS 

o o> 

^ m vo 
o O 
p On On 
« Pi 

cc CO CO 

oc ^ 0 
o r- 
£ oo ro 

£ — 
ft vo (N 

g Pi Pi 

CO CO PD 

" VD CO 

f"* cn 

^ ^ ON 

On on oo 
J*3 oc m 
g Pi Pi 
CO pQ pQ 



£2 

CO g 



ON 



Pi ^ 
CO < 

oo 

<N m 
On m 

Pi 5: 

CO < 



,2 



H co 



S « 2 

g oo ^ 
^ * o 



NO 
P-< 



P- 2 



< ^ 
h oo 



On 



O 

< 



2 



fO Pi 



m r- 

lo ^ ° 
£ "3- ON 
CN oo ^ m 

SB 

, - oo ro 
S m 
^ o «n 

^ NO OO 
OC ON 



CO (N 

<N On m 

On «— ' 

CM On 



I vn i 

vn ' 

i cn 



^ ^ m «n «o 



<, CO 

_ m 
f— i m o 
co vo 
o n oo 

ON — 



VO VO NO — 
£ TT CO 

vn O vo co 
<r> ro !> 
oc N n <a 
in m in 



< ON ^ VO 



■ct- i mi ~ i -j » - j ^ r-> oc 



ro 



On o O 
«N <s vo 
in On 



^ On ^ 
^ m On 

vo 

o — i> 
h n oo 
ro 
vn 



U O on rn 



ON 

£p3 
IE co 



. r: rM »n 55 

rvj ^ ° 
^ n ^ 
. rr co f£ 

On -O — 

]<S25 



52 ro co 
2? (N o 

<n vo 

cd S 5 
o' K 

^OfNl 

on oc 
CO < < 



S=J pi 

< co 

O CO 

co cn 
oc o 

CO O 
OO ON 

Pi pi 

CO CO 

On 

— -^r 

ON o 
On m 

vo vo 

<N rs 

Pi Pi 

CO PQ 

oC — * 
in 

in »— 



vo ^j- r- 



5^. 

< inoo" 

^ ON O 

— m cn 

OO ' — ■ ♦ ' 
VO CO CO 



on < 
i— * i 
in i 

l 

• ro ' 
i vo 1 

i2 

> On 

> CN 

• r- 

i 00 
i CN 



^ ^ „ in in m 



r vo 



pi Pi 
CO co 



VO S 
• oo 

: h 



«n — 
<N ro 

m, £ £ 
/-v] ro ■ 
^ rr ro 

2 JESS 

ND S2 
iO On • 
<N *n 

ro 5 5 

p> 5C ^ 

^ <N 
IO CO ON 

'go 

^ ^ \D 

rr — m 

; vo o rr 

I OC O C 



< < . < . 

< On rn 
. vo vo 
r- r- on 
vo co On 
CN cn 



rr on ; 

On rT I 

o r- 
vn — 

rr ro 

r- on 1 

< < : 

< < i 

ON CN 

vo *-* 

CN 
O CO 

ro cn 
on 
< 
< 

CN CN 
CN — 
I— O 
O NO 
ro — 

on 

ro" cn 
o 
ro r~ 
On oo 
oc oo 
vo oo 

< < 
• < < 



o 

. CO 

. ro 

' ° ^ 
i m On 

•°.< 
|s 

m CO " 

r co jj; 
£ ^ vo 



ro oo •— ■ 
, — i (S m 



CN r- On i— 1 CN m ^ 
^ ^ „ in in «n ^ 

^ <i- <r <r: < < < 



< < 

° < < 



vn vo 
vo oo 
vo co 



vo O 

* m rr 

vc vo oo 

m oo vo 

CN CN vo 

IO »— 1 
CN < < 

<<< 

< cn vo 
„ ro »— 
ro vo o 
rr ro co 
CN oo rT 
vo O »— 1 

$ < < 
^ < < 



m — l> 



W vo K ^ 6 o 



< 
< 

' ON 
ON 

CN 



tj- vo rT *n co 
On O CN ro ^ 
»-4 vn vo «n ■*"• 



< < ^ 

< < P- 



rr CN 
O NO 
vo oo 

< < 

< < 

in vn 
ro no 
O On 
rr vo 
O rr 
vo oo 

< < 

< < 



! S o 
r l K 

S m 
A cn 

- On 

rr o 
vo ^ 

VO < 
CO . 



si 

^ < 

ro 

< oo 

<s 

o < 
o < 

CN . 

S cs 

CN co 

< CN 

~ On 



rN CN 

no 5 

CO < 
Z < 

oc 
cn 

CN CN 
VO i— 

co On 

rr < 
ro ^ 
O 



<5 

cs - 
ro 
VO CN 

o *n 
vo • 
vo 

< P 
< 



oo 



CN 

o 



11 

» On 
— O 

rr < 
ro <- 

CO 

*y CO 



S < 
< < 



ro no rr ] 
rr on r- 
^t- rr no 

On CO 
< j-. NO! 

vc" < <| 

CO " • 

oc vo 
o on 
vn vn vn 

vo ^ CO 
<• oo oo 

■ .< < 

vn » J 
vo co l 
On On vol 
VO CN rr I 

CN < t— « I 

O co CN 
r— VO 

* J 

m oo ^r | 

cn oo ol 

m m ro 

co vo ol 

On cN rr I 

< ^- rol 

< < <J 

fr: on on] 

c^ ro — 
c^ CN — 'I 

. Si CN O 
2 rr rol 

< < <J 

- o~ ol 
vo rr 
! m rol 
' — 1 o 

r- col 

CN| 



<2£ 

r-T CN 

o - 

VO On 

On ^ 

O ^ 



CN 

CN 

< < < 

^ CN -1 
rr 

g ov r^l 

?S B 
„< <J 

S On] 
^- — » CO 
r-^ on ml 

in JO 21 

rr- 



1935 



• 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



<N 
On 
O* 
On 

vo 

ON 



- vc 
vn — 

— vc 
in t-^ 



< < 

OO "D 

r- c 
vo eo 
m „ 

<£ 

. VC 

r-» ' 
cn 

£2 vo 

< ~ 
- cc 

On 
On ^_ 
VC 

<n < 



On $ 

cc vo 

O 
< < 



r- «n 
r- — 
vo o 

"3- 

o jx: 



fS od 



•n On 

P < 

s< 

CQ 

^ On 

r- ™ 

g< 



< 2 

On OO 

© oo 
D < 



5 ^ 

< CQ 



► OO 

m r-- 
O oo 
- W 
oo rn 
On W 
& ~ 

vo ^ ^ 

Cn £ 

§S1 
g< K 

£ < oC 
~ vo 
fs vo 

< On CM 

<2g 

cc ' " 

fN - 
^ ^ VO 

5 25 ^ 

< OJ vo 

- rr vo 
^ ^ \o 

On OC ^ 

S < « 

* v© 
* in m 

^ OC N 
oc 

2 rn vo 
© < fe 

< < » 

< 



jn ^ W 

£ < ca 



< < 




— cn co 

oo vo rn 

m r- O 

C ir, - 

n M n 

r- o o 

W Uh O 

PQ CQ CQ 



03 PQ 



vo m on oo m 

" vn © ^ 

(N On ^ ^ "^T 

I s - in nj r-. o h- 

f**» f-» On t*"> '^t 

- I s - N >n 

J W W p, w PJ 

< cq CD CQ -CO PQ 



vo ro »— oo 

r*- cn « — i tj- o 

O OO VO VO 

On vn vo vo vo 

r- r- oc cc vo 

VO VO VO N 

pu W fx, ^ W 

PQ CQ CQ PQ CQ 



CQ CQ 



O 

2n 



1936 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



< 
< 



ro g 

CO On 

£ 



^.2 



NO ^ 

e < 



CO 

X of 
► m 
— ^J- 
vo 

CM — « 

2 < 

© r-" 

VO CN 

cm *n 

On 

O 



IS .R 

, 25 OO N> 

^ *— » 

k> On 



On vo 

o £ 
<>■ 

* co" ,__T 



s2 



^ CO ZrC 

— u-i <^ 



On £ 

2*-; 



<|cC< 

On < — — « 



OC o ^ 

- CN 



S £ 5 S o 2 g 



M 00 
co On 
eo © 



I~ ^ ^ \o~ 



' oc 
oc o 
^ vo 

CO 

x to 



vc p I 



3 



On ro 
co co 

co vc 

CO CM 

co 

vo rN 

.3S 
-< m 



^- X - ^ vc 
© o 

2 < 



CQ < 



on u- 
x ^ < 

n Cc >n 
On 

00 - 
c^, 

<Oj< 

R*S 

© CM OO 

CN t-. CO 

vc ro © 

CM vo 

U- CM U- 

< £ < 

K < CN* 

vo r- 

CN co 
CS K o 
OC ff, 10 

n in o 
t-J (N t— 3 

<s < 

oc 5 
>o o 
vo ^ o 
co £j cn 
ro £ vc 

<£< 

o < o 

E 

< w < 



00 ^ 

cm 

CN 
CM 

< 



-3 
< 



h4 . 

< £ 
r-T cm 
£ jo 

CO vo 

vc CO 

rM - 

O vo 

< r- 



^- » vc co 



— oc ^- 



So 

< 



CM U- 

CM <■ 1 

CM , 

0 — T 

w 5 , 

S 2 : 

< < 1 



^ «■ h- < 
vB _r - 



CO 
CM 



^- ^ «n 

»— VC O CM 



< : 



Sg! 

^! 
©*jq , 

oc O 

ro < 1 

CM . 

cm 
en co 
rj- vo 
00 
m 

<2 
S< 

5 s 

CM — 



^. ~ 



< 



< < 



On . • 
ro co 2 

t*- 10 "3" 

vc m o 

© ^ vc 

O in 

vo oo N 

;_-sc ac 
■ £ ^ c 

:!l-£2S 

• CM - ,C 

1 tj- - - 

• VO I- ON 

4 vc >o 

- vc o co 

i „ . » 

> CM O €*> 

> ^ vo 

. ^ cn ^; 

: h 2 S 
!|SS 

- H 

• ^ 

J CO 

; S CM VC 

S w n 
J vo vo 
} 9 r> O 
: a: m vo 

< DC 



VO 
vo 
On 
O 

o 
< 
< 
- vc 
10 
VO On 
ON cm 
© t— 

■<- CO v 

vc 



© S r- 



^- On 

© 

vc 

VC 'St 

co t-- 

CM VO 

< < 

< < 



2 < 

On »n 



r-^ 10 vo ^ co 



ON < 

5? < 



CO ON 

VC CM 

CM — 

vo ^ 

33 

- ON 

On i^- 

O ^-1 

ON CM 

On ~- 

§ ^ 

< vo 



23 

CO CM 

vo CO 

cm m 

co m 

cm vo 

< < 

< < 



^ VO 

on in 

^ CM 
CM < 
vo < 



vo - 

CO CO 

< m 

<2 

« CO 

CM 
On »— 
CO < 

vc ^ 



On CM rn 

CM VO 

CO vo — « • 

On CM CO 

VO CO 1— VO 

VO CO CN CM 
>—►—►—. VO 

< < < ON 



CO 



CO^ 

r- < 

vo ^ 

ON 

< ON 



2£ 



5 < 



CM — 

VO On 

CM O 

CM On 

tS- vo 

< < 

~ ' ON 
On VO 
On 

On O 
On vo 

^ CM dc ^ 



• — ' 00 
— 00 

ON fO 

^ CM 



5 o 

< o 

< ^ 



oc* 00 
. ^- o < 



^ < 

ON* CM 

cm r- 

TJ- CO 

co m 
On ^ 

^< 

CM 



2 < 

CO <C 



< < 

< < 

on vo 

CO VO 
CO CO 
T3- r- 

< < 

< < 

vo* vo 
On On 
00 *o 

OC CO 

»— 

< < 

< < 

" — <~ CM* 
CM 

cm r»* 

vo CO 
CO vo 

< < 

< < 



CO 

o 
On 

CM 

£ ON 
CO ^ 

< ON 
<CM* 



< < 
VO* CM* 

^- 

o 
vo 
cm o 

^ S G 
< < < 

IS ^ ^ 

Y* ^ \r\ 



- O 

: © 

? < 



< On 
CO "*C 

FT < 

00 vo 



' co 



CM — 
vo vo 

CO VO 

< < 

vo* 

cm 

— ' o 



< vo £ ^ 

< H G 



vo On 
vo 

O vo 

O O 

r» vo 
co 

<< 

o* 

"<* o 
VO On 
^- CO 
CM 00 

< 
< 



^ CO 

' o 
0 ro 

o 

VO •> 
On 

00 00 1 
to CO 

On 1 
co 50 
00 on 

r- >o 

CM O 
co © 

< < 



< < 

CO o* 
— *o 



< < 



CO O CN CN 

CO ro vo 

o o r- o 
cm co »— • 

cm cm 

CO rj- VO On 



<<<<<<<<<<< 



On 

X ON 

On "22 

ON 

CQ ^; 

On vo 

On ro 

ON On 
CM 

. to 

vo Pu 

W CQ 

» CO 
OO CO 
On £T> 
0 £ 

s 

00 o 

E 5 

CQ < 

_r On* 

^ On 
vo ^ 
»X vo 

vo gv 

w ^ 
m < 

2 co* 

IT VO 

« S 

l§ 

PQ < 



ON 
VD 

o 

© CM 

— 

cm 

oc VO 
CQ < 

iO ^ 

Is 

^ < 

PQ . 

- CO 

vo vo 
m vo 
vo o 

P. 

• vo 
vo co 
vo ZZ. 

CO 10 



0 5 

PQ < 



00 

co " 

Ss 

VO ON < 

O o 
vo vo VO 
C\ fs. 0 

CO rvj CO 

CQ 

CM* 
ON 
CM 
^d" 
O 

< 
< 

CM* 
ro 
CM 

r> 

vo 

< 



5 -l 

CM > 
vo ^ 

< 2 
oC 5 

vo 



CM 



w 5 

CQ ~ 
-*< 



CM £0 
ON ^ 

io fT> 

> 

CQ < 

^ cC 

«o vo 
CO vo 



£~ CO 

On _i 

O on 

o vo 

CO 

CM k 

< 5 

< < 

CM* ^O* • 

CN O VO 

S OC O 

o on o 

vo VO O 

io «o co 



w < 

CQ < 



vo CO 
— ro vo ' 
oc rM 



r~ ra- vo vo 



< < 

CO t^" On vo 
00 rj- on fv. 
OO CN ON CN 
CM CM CO vo 
VO CO vo CO 

vo n: co 
W W O W 
CQ CQ CQ CQ 



Ss5g 

„ < CQ 

On • 
VO CM 

o vo CO 
co rn co 
»— 1 r- c> 

> CM CO 

f> PQ « 
< CQ PQ 



CO 

o 
© 

~ vo 



1937 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1938 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



- CN 
— O 

On On 
O On 

, ©\ r- 

2 ft £ 

a« 

O CN 
»— . oo 
m t*- 

. — i O. 
— 

to < 



CN »n 

VO VO 
O CM 

£ < 

I — 

t- ^ 
fM ~ 
VO 

- m 
vo 
cm 



CM 

oo 0 

< VO 

<> 

oo < 

< CN 



<<2 

VC < - 



« OO 

. o 

r- 

o vo to 

C\ m 

m vo <* 

* £ < 



oo 



: g ^ 
■ £ £ 

oo ^ 
3 ~r m 
> <, oo 

2 cq ^ 

* vo °^ 

= I £ 

! < < 

2 < ^ 

: < < 



vo 
oc 
On o 

cm 
^ vo 

CN o 

in r=- 

s < 

oo" 
Td- ^ 
JT^ «o 

< £ 
vo > 

§ < 
on _T 

on 

rn vo 

< VO 

< CM 

afe 

m - 
ON co 
vo VO 
VO Tl- 

3§ 

- li- 
en rn 
vo ^ 

ON yr-T 

cn z2 

< m 

? < 

O 

Ig 



ON 

<n <; £ 
^ -tf < 

vo ^ ^ 
2 ^oo" 
n 00 

nc 2: >^ 

0° . < 

S! TO < 

5£ VO . 
VO o 

2 rr rn 

^ O vo 

< 5 00 

•< to 

£ oe~< 
r- < 



2 ^ 

r£ on 

< oo 
«o °n 
to 7^ 

ON H 

^J- - 

vo oo 

< vo 

► vo 

VO O 

CN »— 

oo < 

m „ 

£ r- 

rn on 

< vo 

< S 

- ON 

£ CD 

VO *• 

^ m 



oo 

- vo 
i*- oo 

vp On 

^ cn 
D < ^ 

< rftM 

H n H „ 

II- 

S £ S 

— ' VD oc 

rs oo 

£S? 

vo rn 

^ 3 - 

CQ 

ON tJ- 

2$< 



^ (M OO 
P VO ON 

^ rs r- 

< ^ s 

m o CQ 

on vo „ 

^d" oo on 

vo vn <N 

VO C-* o 

--3 

m <, 
m oo 
vo rn 

CN NO — 

X J° — ' 

vo - ^ 

£ £ E 

on rn 

m °° vo 
o vo 

> °i oo 

> W ON 

< CQ H 



U < 
»n < 



ON 



rn < 5 

ON fNl »— 

tN o m 

O ON 1— 

vo <s <: 
< ^ 3 

3: r- < 
^ u, - 
r£PQ K 

S 5f - 

fn 2» On 
o 

vo 

?= vo < 



2 ^ 



p- < 

CQ < 

oc »rT 

oc m 

VO 

O OC 

m m 

< < 

< < 



m CQ — 

ON On On 

r«i *n 

On i— m 

<n oc 

> vo to 

oc . X 

«0 ON CM 

VO CN1 OO 

m oo oc 

>n h > 

PJ m r> 

CQ S < 



.5! 



On 

VU oo 
CQ W 

- CQ 
vo . 
vo ^ 
£ On 

fNl 

^ s 
< < 

CN CM* 

o 

CQ < 
vo* ^ 



O 
CQ 

m jo 



< ^ 



m « 
m o 
On oo 
vo — ' 

r- o 
^ oo 

m" < 
oo 

OO t^- 
ON — 

vo m 

m 

«< 



— ON 
•> TJ" VO 
OO O VD 
vo vo - 
C\ N s 
OO On 5> 

^ <£ <C 
VD 

vc -<r S2 

O rn il 



o 

O oo 

m o 

CN vo 

oo rn 

m rM 

PQ < 

cs< 

vn ^ 



VO 
rn vo 

S *o 
°? «o 
^ o 

o ^ 



C .ON^ 



CD 



22^ 



S2§ i 



- < vo ^ 



CQ 

<o" 
o 

._ o 

CM CN 

r— < ON 

m on 
CQ < 

2S 

m oo 
^ m 
vo O 

CQ « 

* On 



oo ^ 
W w 

CQ « 

go 

CQ CQ 



if? on 
> vo 

<5 

ON « 

^ r- 

vo n- 

(N VO 

(N rs 

— ON 

a 2 

CQ < 

Sg 

S ON 

oo 



CQ < 

CN rn 

00 vc 

On on 

ON m 

O ON 

m m 

<< 

o" iO 
VO CM 

m vc 
o m 
vo r-- 

%$ 

<< 
oT ^ 

On on 
VO 

CO CM 

vo m 
oo n- 
W 

CQ CQ 



: < < < 



pa 
«CQ 



vo m 
< vo 

<!°° 



m ^ 

OO ON 

vo rM 
rtl r - ' 



- CQ . 

S O ON 
S ON CN 

< E3< 

* CQ 

oo x oo 

^* S vo 
o o ^ 

vc 5 W 

e ^ < 

CQ - * 
^ oo 

^ VO ON 

cm £ 3: 

lO t>- vc 
M r- 

co vp 

oc > < 

CQ < . 
uo" ^ g 

O g S 

S CM «J 

£ w < 

< CQ < 



m 

CM ^ 

ON oO 
£ <B 

CQ < 
oC< 

£ CM 

r-i rn 

S; 

m ro 

< s 

m • 

°° ^ 
*o f2 
vo vo 

vo 

< ^ 

o ^ 
to 

— ON 

— VO 
CM — 

G i£ 
CQ < 

K vo" 
oo vo 

t VO 

CM £ 

< w 

< CQ 



CO < 

cm 

O ON 

IS 

to 

m vo 

ON VO 

m vo 
o 
> S 
< ^ 



»— oo 
o 

m o 
to ^ 
m 
o oo 
W 
CQ 

io K 
to o 
on 

oo cn 
oo 
W 
CQ 

"iCM 

m 
cm cm 

- rj- On 

m 

< 



9 

i— « 
On 
- o 

rn CQ 
vo * 

o °* 

CQ ~ 

. oo 



2 -CM" 

O ^ CM 

o S ^ 

^ VO CN 

Zj to vo 

rLl VO 
t±r on 

CQ < 



o 
oo rn 
to 

CM 
CM ON 

r*^ rn 

CM 

m o 

— vo 
CM CM 
^ OO 

< H 

< CQ 



vo^ ^ 

~ S3 

CQ < 



e. < 

CQ < 



to Q 
o o 
o vo 

pq < 

CQ < 
to* o~ 

O »— ' 
^ CM 

o vo 
— to 

Pi CM 

o < 
So 

On O 

< X 



m - 

On ^ 
IO 

<s 

-*pq 

VN PQ 

m 

' % ON 

. CM 

r^E 

Sen 
m vo 
oo 

W c- 
CQ K 

fn< 

5 K 

. o 

io X 
fn rn 



to 
. oo 
. 

vc jo 

oo tr 

o . 
rn on 
S CM 
cn 



VO <£ 
VO 

15 



ON ^ 

cm vo 

CQ <C 

- < - 
CM ^ to 

•o o 

in h h 

oo ^- ^- 

m r>. oo 

■ rn 

CM - < 

oc rn " 
CO vo to 
cm rn ^J" 

to VO CM 

vo cm 
pi, cm m 

^ ^ CQ 
CM _T - 

|S| 

to * oo 

oo to On 

O co oo 

t*- cm rn 

ro to O 

h- C\ J 

< CQ -* 

I 

- w - 

ZZ CQ *° 



o 

CM 



o 
o 

«— CM 



00 
Ph 

o 

X 



1939 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



so 

?s 

; « 

jag 
«o* 

On — 
^ <N 
O 

ro *o 
H« Q 
rn 

co^ 
oo „ 

O ON 

<-« r» 
ro vo 
o 

vp o 

£ £ 

vo ON 

< *0 

.. o 

vo »o 

CO 

On oo 
vo oo 

<<< 



ON CN 
OO CN 
CN — i O 

vo cm x 
r-> O 
o ^> < 

ON 

£ £ r-' 
U h- n 

§ ON ON 

D g P 

vo - - 

^, to n 

vo ro 5? 

On & 

vo S 

(N °e ^ 
£ S u 
< m < 



£ ON ^ 

vo cm « 

IP ^ S 

I"*, ro £r 

^ SP £ 



© < 
o o 

— VO 

«o r» 

vo *— 

< *° 

< U- 

_r cq 

si 
<3 

VO < 



CM 

| «? 

*i 

VO ^ 

ro 

CN < 
- 

cn co 

vo 

<- »o 

vn 



oo 

r» ro 

— r- 
io 

oo cn 

U- rr 

pa ' 



CN 



ro 



ON 

^ On 

cm 
< £ 



5> vo 
*o 

< < 

IO 

P 

<! 

co On 
ro oo 

f T VD 

£ & 

CN » 
oo On 
IO <N 

io r". 

2 £ 

- oo 

<< 



oo * 

00 £ 

ro ro 
VO 

io on 
o on 

. CQ 

?oC 
>o £■* 

vo CM 

vo vo 

£§ 

£ - 

ON VO 
OO r^- 

r*-. ~* 
cm 

CM VO 

•< *0 

«2 

ro 

CN ir> 
m on 

co vo 
> cn 

<S 

rN - 

rrj On 

r- vo 

On 
ON On 



^ VO 

m oo" 

ti- r- 

ON CN 

On « 

On CN 

tl* (N 

Q CO 

^3" <— i 

oo oo 

Pu CO 

CQ 5 



oo 

r- »n 

On (N 
CN 

On On 

m cn 



On 

S 2 ; 

CO *~ ' 

VD OC . 

co m ! 



oc 
vo vo 

CO m 

< £ 



< ^ 



CN to 

< < 



< CO 

cn in 

VO On 

w-j ~ 

o to 

OS O 

vo O 

< 



cn 

p 

r- o 

ro CN 

VO TJ- 

©1 N3 

< 00 
ro 



O 

X 
^< 
oo" 

CN 

r- 

CM 

< (N 
o < 

£ -o 

o ro 

■ On 
CO 



vo 
vo 

<; S £2 o< 

< < < < 



m »— 

CN «0 
<N OO 

PQ CQ 



ON ^ 

CQ < 



*o 
oc 

U- ^ 
CQ ^ 

fN oo 
ro o 

. CQ 

VO 

fN vo 
ro vo 
r-^ cn 
vo oo 

^ s 

< CQ 



5 S 
<^ 

- o 

<N CO 
Tl" vo 



< < 



5 



rr o 



ON < 

<©* 

CN cN 

r" CN 

io" oo 

2 *> 

CO oc 



— ^ ro 



< < 

CN £ 
On £ 

<! 

oo «o* 

VO CN 

r-. oo 

~ CN 
^ On 
vo 



> - < < 

< « 



»o 



2 £ E 1 

CO < 

oo 



< s 

- CN 

ro co 

« ON 

ON 

On <; 

^ CO 
CO VO 

<o «— 
— vo 
io oo 

2 < 
3< 

<C «o 

* vo 

CO oc 
ro 

xj- *o 
oo *— 

<< 

* «o 

•O CN 

CM »— 
I*"* lO 

vo > 
CQ < 



ro 

co ^ 

G S 
< < 



vo 



ro 



vo On 
< < 

«o vo 
o 00 
oo f» 

CM 

VO fN 
^ < 

VO 

^5 
:-5e< 

r co 

CM on 
oc X. 
On r-~ 

o 

CM 

VO 



On vo ^ 
VO CN 3 

^ (r> 

VQ — vo 
2 ^ VO 

S - ON 

fN — CM 
^ 

On on CO 
S vo 

<=> CM CM 

W vo > 

fO I> 

.< < 
O - « 
CO fN VO 
fv. On cm 

^ *r r- 

On CJn — 
OO VO on 

< » 2 

co" v-T « 

CM CO OC 
— IO CO 

On oc 

O CM VO 
On VO oo 

oC < :< 

00 — -r 

JI? VO On 
On ^- CO 

vo t— ! r~* 

On cm ^ 

5 S 

< OO 

: < ^ 

O ^ CQ 

f** »— 1 «. 

VO CM CM 

" c 00 

VO cN ro 

VO vo 00 

< 00 00 

IS-3 

%n »> 
S vo ^ 

00 o 

f*" is. VO 

^ £ £ 

P 00 ^ 
10 „ II 

1^ 



vo ro 

CM CN 

OO vo 

00 

00 < 

CQ vo 



0 S 
vo P 

• VO 

10 

s 2 . 



»o 

cm 

On CM 
On >—* 

K< 

o vo 

CO On 

*3 

vo < 

CM 00 

CO 



«o 

vo 

CM * 
E*- OO 
OC CN 
vo — > 
On 

< O 

- 2) 

«o < 
CN ~ 

cm 

VO On 
CO On 

< CM 



On 
CM 
0O 

OO 

W On 
CQ 00 
.CM 

vo < 

<vo 
cm 

ro 
vo o 
o ^ 

si 

». On 
oc o 
r^- c^ 
S oc r- 



CM ^ 

< M- 
. CQ 

CM - 
00 ro 
t— On 



VO P 

< < 



^ v k" tr> « 

E < ^ < < 
< < < < < 



C AC 

• VO 

vo VO 

ro ^ 

CO On 

VO CM 

< < 

00" ^ 

vo r- 

ro cm 

o o 

CM On 

O CO 

< < 



~ * £ 



CQ « 



vo 



^ ON 

ON £ 

CO On 

On <N 

w < 

CQ <^ 



CM 

oc , 

CO ft, 

U< < 

CQ r 

* CM 

vo On 

^ o « 

^ O vO 

vo CN 

vo O 

On vo 

On 00 

OO S 

55 U 

CM"< 
VO 

g o 



00 



O On J> 

VO On £ 

— CO VO on 

— On r" O 

CO VO > ON 

(— « »— ■ 1 

< < < < 



vo tj- 

Vf) ON 

CM CO 

O CM 

O o 

CJ o 

;< 

vo vo 

^ f*> 

jo 

o vo 
o o 
U o 

On ^ 

52 ^ 

VC ON 
vo VO 

r^? ^ 

CO fs. 

< o 

5< 

On VO 

00 vo 

^ O 

»- O 

00 o 

S.i 

ro « 
co O 
ro cm 

O »Q 

ON O 

?1 

vo On © 

vo On On 

r< CM 00 

£ VO ~ 

ON VO CM 

ro • — " 

K' J J 

< < <t 



VO" 

0 cm" 

vo 2 . 
r n on 

Co 0 ^ 
m ^ 10 

W ON CO 

CQ fN 

- CQ ^ 
fN 

vo CO ^ 

S vo 
vo So 

c ^ s 

^ S On 

<<£ 

co xf 5 
co ro . 

£ S3? 

o - 
00 ^ 

III 

^ fN 10 
i-} ON On 

<<& 

^ o 00 

VO g CN 
VO *0 vo 

co 00 r- 
cm °$ »o 
ro ^ 00 
ro oc 

5 25 S 

< < < 

ro* r*^ o" 
10 Cn co 
00 o ^ 

VO CO VO 

~ »o co 
10 CM vo 

^ O W 

< CQ CQ 



c\ o 

CM ^ 

5 r?ONH 

< CM CM 
vo" < fN 

00 - 

co r*- 
»— 

ro CM 
£ 3 

ON IT 

vo ^ 

< 

CM 

vn 5 vo 
Cn ^ cN 

f T . O ^ 

«2 - 

o"S o 
cm CQ on 
On « On 
CO fM 
On O ^ 
ro ro <, 

<§n 

< vo ~ 

10 < VO 

co » On 

CO O S 

On 5> 

^ rn 

On co On 

S- « CN 

!> ro 

<<s 

ro"< ^ 

2 OC 0 " 

On ^ O 
co fj vo 

< 

^ vo 

^ S fN 



^58 



S2 

CQ 5 



o 
o 

_ vo 



o 
o 



s 



vo 

o 
o 

»-« ON 



o 
o 

~ «o 



1940 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



oo 

oo m 

VO CO 

O 
— ■ m 

< 
O < 



t^- vo 

o © 

oo vc 

< < 

f*"» vo" 

m vc 



— 7J. 



cn co 
< 

ON . 
O fN 

vo m 
< 

< £ 

fN 

vo ! 

CO 



£2 

^ SO 

cn „ 

on o 

cn oo 

< (N 

< : k 
o* 



< w 

< CD 

en cc 
m On 
rs r- 
vo- on 
m cn 

g< 

co o 

5 § 

CD vo 
oo" < 

On - 
oo "'fr 

in NO 

On co 
VO <N 

>vo 

< > 



< 

o < 

m - 

do m 

m vo 

o in 

cn <N 

51 

m cn 
cn vo 
On r- 



o 

On 

r- 
rs 

< £ 

< vo 



_ On 
VO ^ 

m < 
tr ^ 

i-ii 

* On 

£; § 

ON ^ 



VO < 

£< 

A. in 

r, O 

oo 

r- 

OO CM 
On *—* 
VO < 

VO 
» CN 



- m < <* , 
vo m ^ JJ i 
— **- 1 



vo U, 

S$ 
*< 

CO 

cn on 

r- o 

— m 

o fN 

© to 
vo r-. 
o oo 

On r-» 



o ^ t 

£ ^ 5 

£} CN 

vo CO 

< 2 
on * 

rO ^ 



< E 

< m 



t- < 

o „ 
^ On 
On m 

m oo 
£ ^ 

< CN 
^t- On 

< H 



VO <N 
On »— 
vo «< 



< 



CO * 
VO — 

m in 
»— vo 
oo oc 

On * 
vo VO 
m m 

— CN 
OC VO 

H t- 

_ m 

O PQ 
CM ^ 

rM vo 
jn vo 
< oo 

s ^ 
5 ^ 

£2 

On O 

r- 

CO 

» H 

On - 

m m 
oo 

On fM 
oo 
VO 



o 

r-- * 
in 

oo m 



p- ON 



m oc 

o oo 

OO CN 

co <; 



H On 

► m 
vo vo 
m m 
vn > 
in {> 



On 

r- 
vo 
vo 
. vo 
O CO 

cni 

m < 

VO „ 
CN oo 
cm 

- n- 

On j; 
o < 

m rn 

g s 

^ < 

On . 

5§ 

< vo 

m <N 
vo tu 

- o in 



in 

m - 

m 
oo o 

> ON 

^1 

fN < 
° 

(N On 

m 

<! ° 
j: <n 

< O 



oo r~ 
vn m 

^ CN 
CN On 

O ^ n - 
W »n g 

CO fN ^ 

vo 

vo rs _j 

U- r-T ° 

CQ S CN 
"Co ~ 



* r in ^ 

^- ^ ^* Vft 



vo oo 
co m 

VO — 
CN 



On CO 

m co 

OO {> 

m < 



m 
CP vo 

- On 

m 
in vo 
vn m 
oc > 
vn 5 

. 

PQ 
. m 
vo 

CN VO 



co •— 1 
On < 



< < 



in cn On On 

m <C ^ 

5-< ^ ^ 

oC2 

^ CN 
CN S 

rN ^ 
CQ < 



< P< 

rn oc 

rr vo 
vo 

^ CO 

VO On 



— CN < <■ 

tN 

fN 



< VO 
, vo 
o < 

vB < 

m 
- P 



x ~- 

oP 

On 

r- ^~ 

vo vo 

On 

^ oo 

" OC 

tn 



P2 



«n vn 

O cN 
00 o 

< < 



fN ,-. 

<i 

m in 



m r- 

D P 
. U- 

o • 
vo 

^ o 

<s 

vo 
O On 
VO vo 

p < 

< CN 

„ m 
r- co 
vo 0 
m *0 
r- £ 
m On 

< < 



< s x 

fN vo On 

yo vo oc 
S 2 

5-2: 

< < I 

sSs: 

^ CN „ 

^ vo o , 
O m cn 

• <n On 

ri- Cn ! 
On < O , 

3* - 

< vn cn ! 
.oo m 

O T ~ ' m ' 
On fN rn ; 

< oo co | 
« o ^ 

C> ^ {N 
O On 

rn ro CN 

— . m ' 

m ?> W < 

P < P < 



o 

VO 
VO 
On 



VO" 



fN 



-5 



2£< 
S<2 



> On VO 

P yo r- 



vo oo 



v ^ fN 

vo o 

- On - 



So 

vo ,* 

< 2 



P ^- — 



VO 

< vn 

vo ^ 

2< 
On - 
vn On 
On OO 



m 
r- fN 

^CN 

<s 

« ^O 

r- jo 
co f£v 



ON Cn 



m 

^- On 

vo oo 
vn "^J" 
oo 
On r* 

l < < 
©c" 
oo 



S On 



CN 



CN 
VO 

o 

vo 

>S 
^ ^ m 
^> ^- vo 



' 

On 3 
vn < 

°.oT 

m On 
o 

JN Q 

^ in 

- vo 

oo vo 



D 

- ON 

5 cn" 
* VO 
— On 

O On 
vo > 

vo r> 

Ov < 
oo" 



-5= 



® 5- S 

)g < CS 

• So 

vn oo 
m <- 

<. vo 

- vo co 
m On VD 

r- > -^t 

CN E> On 
O^ < ^ 

vn ^ 
Gvo> 
ti r- . 

^ S; m 

— « oo 



vo so 
O 

CN VO 

r- On 

> ^ 

< < 



On 



2 < < 



< 

- vo 
CN CO 
fN 

O On 
g£ 

Q < 

rn fN 



On <. 

vn - 

, On On , 

m m 

< o 

On On 

m cn 

o o 

vo vo 

vo vo 

On On 

< < 



< o 



~S rn 

ON £ 

o ^ 
P < 



' rn 

^: co 

O C\ 

^ s 



m fN ^ 

lis 



> 
< 

* ~ S2 



JO c 



P o^ 



« tn 

> £ 
< < 



m - vo tj- 
o o o m 



^ CO ^ 

< p < 



< < 



< < CO* 

*^ in o 

o fN 

^ vo 

1^ - 

< < m 
» ^ oo 

^ vo" 

^ S ON 

S 2 P 

§ > 
m rs oo" ,_r 0 " 

oSSp? 

VO OO On g S 
vo m ^ ~ 

^ ON ON £ £ 

£ £ £ > > 
< < < < < 



*— ■ vo 
m in 
vo t*» 

On On 

< < 
m" in 



< < 



2S vo 

2 On 

vn * 
On tJ- 
m m 

CN 

vo VD 

on m 

^ ^* 
©o 

m ^a- 
vo 

On VO 

z I 

<l 

in - 

OO (N 
^ vo 
m o 

r- On 
On tn 

vo - 
On O 
(N 
m m 
vo 

On CN 

< < 

VO °° 

^ > 

< < 



o 

2^ 



1941 



WO 02/00677 PCT/US01/18569 



AW949654, AW964532, AV699927, D59610, D59889, AA514188, D81026, AA30540* 
D80248, AW960532, D80024, AW973447, D80269, AW960454, AW96633I AW959532 
AV721386, AA305578, C15076, AW949653, AW949645, AW949657 AW949655 
AW966398, D80522, D80045, D80038, C14014, AW966043, D51022 AW949630 *D50995 
D80193, D80251, AW964737, AV720151, AW962245, AW973473, AW949632 AW966369 
AV700889, AW959469, D80378, AW965158, AW949646, AW949633 AW949658 
AA514186, D8024], D51060, AV701839, AW36081 1, AW966023, D80133 AW966397 
AW965176, AW752082, AV720812, AW753053, AW177440, AW966178 AW966368 ' 
D80268, AW975623, AW966333, C14429, AV720150, AW178893, AW960504 AW960564 
AW966330, AW966385, AW966400, AW966388, AW966329, AW966332 AW966380 
AV700229, AW375405, AV701004, AV699746, AV718530, AW973465 C75259 T03269 
AV699682, AW960570, D80247, AV720035, AV719628, AW1 79328, AW360844 AW966389 
AW366296, AW377671, AW966377, AW360817, AW375406, AV720654 AV699652 
D80439, AW378534, AW179332, AW377672, AW179023, AW178905 AV718681 ' 
AV744690, AV742001, AV742667, AW753067, C05695, AV701 125, AV701335 D80302 
AV701 1 66, AF053356, AR008278, AX03385 1 , AX047063, AX047064, A62298 AROl 8 1 38 
AX027925, AB028859, AJ1321 10, A84916, A62300, AR070327, AF058696 AR08764O ' 
AX021518, X67155, Y17188, D26022, Y12724, AX035434, A25909, AX028I30 AX020I91 
A67220, D89785, A78862, D34614, AJ302649, AX020190, A82595, AX047062 A94995 ' 
D88547, AB002449, AR060385, AR016808, AR008443, X82626, 150126, 150132 150128 
150133, AR092424, AR025207, AR066488, AR016514, AR060138, A45456 A26615 ' 
AR052274, AJ294956, AR074139, Y09669, A43192, A43190, AR038669, AR066490 
AR066487, AR074I36, A30438, 118367, AF260572, AR054175, II 4842 D50010 Y17187 
AR074545, AB012117, AR008277, AR008281, A63261, AX015396, AR008408, AR091537 
X68127, AR062872, A70867, AR093385, AROl 6691, AR016690, U46128, AJ287395 A 85396 
AR074141, D88507, AR066482, A44171, AR088705, AX042372, A85477, D13509 119525 
A64136, A68321, A86792, AR060133, 17951 1, X93549, U79457, AF123263, AR071754 
AR032065, X72378. andAR008382. 


s ^ ^ E 

o m jn < 
° 2 « 

r3 Jo E 

E p c 

< 

22 00 5 . 
vo vo pa HI 

pq r- ^ 

^ U, On ^ 

s m S - 

S3 ^ vo ~ 
o ^ n 

E; S S2 

IO G\ S 

<o r ( CQ 
»— ; » s> 
< oo oo ^ 

8 Big 

^ " CO 

ffl pi o S 

. .a o 
rn vo »o 
f) ^ vo 

f^J Os *0 tj- 
°o - ?G vo 

nil 

PQ H PQ < 


BE709782, BE832694, BE709778, BE707630, AA430593, H80277, H80291 AI652995 
BF383125, AA193566, AU158293, BF747189, BG260723, AA243826, BE491960, AW063724 
BE222441, BE502344, AA164268, BF196258, BG170263, BE932825, AA508073, AW294783' 
AU155794, AI819266, BEl 69617, AI468739, AI082255, AI417116, AA385339, AI3821 68 
AI701563, AI031661, AI436306, AW576939. AV715887, AI709346, AW195764, AW044458 




15-789 


15-1394 




i 

r— < 


1 - 1380 




100463 


300463 


• 


On 

m 


o 


< 
( 


■n 

2 

5 ! 


30 
=> 

i 



1942 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



< 



o 



< 



< 



CM 

^ to 

S3 

£ © 

g 

Os o 

CD pa 
£* of 



I OS 
' oc 
cn 

iS 

;« 

- Cs 



iO ""CT 
CM VC 

r- o 
o r- 
m 

3 < 

2« 

O 

vo oo 

CM OO 

to m 
Cn cn 
O < 

* CM 



in 

— 

O rn 
O 

VO VO 

cn cn 

3? 

10 o 
— 

m ^ 
cn 

•7- o 
^ o 
cn ^ 
00 ^ 

VO " 



o 
m • 

< 5 
<< 

<N ^£ 

cn 
! r- cm 

, CD 5 

I - < 
„ vc „ 
. m to 
1 vo to 
» m cm 

1 °° ~ 
> O rn 
1 »— • /~\ 



cn 2 
00 

CM ™ 

o". °^ 

£ S 

pa pq 

>J CO 

£ p 

U- > 
CD < 



00 

cn 00 

CM ^ 

£? 

£ u. 
- pa 

VO , 

00 ^ 

£ cn 

Cs 

cn m 
CD < 

cn< 
cm * 

3" S 



*^ ; 

o % , 

o - 

10 m 

cm cm 

m CO 



2 Pi 



CM CD 



© £ 

CD 5 



< vc 
„ © 

CM 2 



O < 

cm < 1 

- oc 
cn oc 



S CM 
OO C> 

1- m 



cm 
^ oc 

VD VO 

^J" in 
oc 

< CO 



VO 00 

12 cm 
<<< 

I a 5? 

°3 CM 
< < 



^ CM 

o cn 

cm cn 
*n r- 

5 ^ 
< < 



2"S - 
£ «o 



2 



*n 

2 P: 



' co pa 



10 _r 

m 
yf\ o 

5 < 

< < 

0\ cs 
5 < 

< <i 



T! ° O — 



< > w 
< * 

-fl- - vc 
cn C\ 
vo 00 m 

^ 00 m 

< On > 

S O CM 
P Os Tj- 
^ CC (N 

cn 

< << 



w 5 ; 
en < 



S 



Os VD 

< & 



Is 



o — 

tn 

o ■— 

vo m 



O IT) (N 



OS CM 

r*» os 

CM VO 



o 

CM CM 



< < < < 



< s 

< S ; 

vo J 

00 vc 
oc rvj 
^ o > 
C^ os ' 

< < • 

< < 

OO vo" 
o 1 

|2| 

1 < < . 

rn . 

S|; 

< < 

cm »n 

CM 
Os CM 
CM OS 
CM CM 

< < 

< < 



< CD 00 
.•0 < 

CM ^ - 

vo 00 vo 

VD "^f ' — ' 
Os £ 
Os ™ ^ 

cm < y? 
- ^ < 

$ o cn 
Os 00 vo 

m iS — 

*° o 

< CO 
I— I 

^ 00 < 
^ vo - 
£3 «n 
P£ o 
^ cm ^1 
3 os 00 

< pu vo 

< . , °.< 

o >n < 
vc ^ 
cn © 



cn 
vo 

o 
o 

^- in 



o 
o 
U 
< 



00 



CM 

gin 
< < 



CM 

CM * 

00 rn 

v> in 

© r- 

© 00 

U o 

^1 

CM < 

vo 

VO CM 
— © 

cn 1-+ 
© vn 

© < 

cm : 



S ^ 00 
© £ 0 
§ 2 R 

^ J 5* 

< < < 

o © 5-^ 

5: J ^ 

< < < 



© £ 
cn 



— 00* S 
© ^ vo 



< < 

£ vo' 

CM 

Os 



oc rn 



Os 



oc cn £ 
tr> — ^ 

>5 2 5\ 

^. .0 
vo pa 
00 — ^ 

CM CM ^j- 

OO t fM 

CM © 10 

cn Os ^j- 

S < r 

CD < H 



§2 

< < 

t^" oc" 

© 

Os © 

gg 

< < 
00" rn 
in <^ 

CM VO 
CM 00 
CM © 
© © 

< < 

00 0 

< < 



cn r- 
J «o 

*-3 

m < 
00 . 
Os os 
os 

cm m 
pu © 
< 0 

CM < 

vn ^ 

<3 

cn <f 

S cn 
O 00 



(J j u 

< < <• 

S S vo 7 

(-4 

^ (N °° 

g g s 

< < < 

o ^ rf 

© vo ^ 

© cm 

vo OC 0 
m © vo 

^ 0 ^ 

^ o d 
< < 

CM 



- * d ^ 

0 2 jq © 

< < < < 

iz-T r-" ^ °^ 

rQ CM to CM 
00 (N fv m 

~ o § 

< < < < 
- £ 

rM ^ 

m CM 

CM rn 
vo O o 

< < < < 



c^ © 

< CM 

cm 

O © 

u a 

< < 

r- © 
oc 

Os Os 
© © 
© — . 

< < 

Os Os" 
OO Os 
© OS 
vn — • 

© CM 
© © 

< < 



cn cn 
Os tj- 
^- in « 
vo ^ 

OC CM 



in cn 
cm 00 
r» oc 



CM 



<3 
£ 10 

os oc 

° Os 



y s o 

< < < 

©" d 

gSo 

< < < 



vo io o ^- rn 

— < cn m 3" o cn 

os vo m 00 o © 

to © © ^ >c ^; 

© »— ■ in 0 0 0 

o © o O © © 

<<<<<< 

~ ~ © « vo* 

^- CM CM CM 10 ^; 

m oc ^ r*" © cm 

© © cn ^- © cn 
© © © o © »— 1 

<<<<<< 

rsf 00" *n 00 00 Os 

_ CM " t** 

rJ ^ — r- m 
00 vo 55 S 
^2 ^ g ^ § S 

•J ^3 ^ d d d 
<<<<<< 

r-T os os rn cm" ^ 
vo cm r- 00 — oc 

t SD; 

m vo r- ^ cc 
^- © os m o © 
—1 © »— > • o © 

<<<<:<< 



1: ^ cn 
cnS S 

S © £ 

d — 

5 CM < 

y— *0 

vo oc 

§§ 

o <-> _ 
< < o 

- -o 

cn ^> 

OS VO < 
28© 

23 S 2 



^ © r- t- oc ^ cm ^ £ vc 

OSr-OsOsOsOOCMrf^-^rrOscM 

^n«ON»o(»^csivn\o^^cooor- 

<S<<<<<<<<<<<<<< 



© 0 

<<2 

© m 2 

£ 3s 

< < 3 

cn cn 

00 00 w 

os m r-- 

rr r** 

© © © 

© © © 

U U P. 

< < < 



5 



© 
© 

^- cn 



1943 



WO 02/00677 



PO7US01/18569 



2tS 



^ o 

. VO (N 



oc «o 



oc 
© 
o 

a 

vo rN 
lO O 

o r- 
o vo 

^ 6 

o < 
o „ 

CO vo 
VO On 

Ox <N 

-J ro 

<3 



VO VO 

ro vo 

_J CN 
<£ ° 

ro < 

oc ro 

ON < 
t — 

cm 

vo ON 
oc 

38 

ro* oo 

to CN 

o <N 
o © 

< < 



ro 
co o 
© o 
•-5 Dw 

< < 

On vd 
vo oo 

ON t3 
S ° 

o o 

< < 



< < 



^3 



cT o' £J to 
£2 ^ S 

^ — g vo 

© o p. © 
^ Cu O (J 
< < < < 



vo m 

□ 3 

< < 

of ~ 
vo vo 
r- vo 
CC oo 
o o 
o o 
U U 

< < 



io vo 

On "^r 

r- — 

§s 

< < 

o* <n 

^ CM 

£S 

§5 
p- u 

< < 

vo ro 

vo 

o 

o o 
p o 
Pu a. 

<< 

vo" ON 
OC On 

o r- 

ON CO 
O VO 

o o 

o u 

< < 



CN OO i— — O 

tj- oo ro o — cn 

n m cm oo M 

vo vo *o cn vp in 

o o c o © co 

o (N o — o o 

u U< U JU J 

<<<<<< 



o 
< 



vo 

vo r- 
cm r- 

OO ON 

o ^ 
o o 

< < 

co *o 
o o 
vo tn 



£ ON 
On 



VO 



< < 



© 

< < 



o 
< 



«-? ro 

£ 3 2 <7N 
O O © 
O O © rsl 

< < < < 



CO 

o 

VO • 

2 NO 

< © 

, © 

«o U 

£ < 

VO XJ 



oor-v^r^ooom»ovo 
voOoNrOfsjocio^rOvc 
r-»ooor-vo«o*— ooor^ 

<<<<<<<<<< 



ON OO 

o* o 



< < 



^ vo 
ro o 
O — i 
O — 

< CO 
vo 

3J 

vo 

oc «o 
(N oo 

•o 

ON 



r- 

^ vo 

ON OC 

\Z fO 

< fM 

- VO 

£ < 

ro - 



< s 



< <N 
^ VO 

vo < 

ON 

CO - 

g< 

ro <C 

t O 
to 

VO O 

fNj VO 

Ti- r- 

ro > 
o < 



m o 

CQ < 

■<3-~ ro 
— 

vo »o 

O VO 

<N O 

VO O 

w m 

PQ < 

^o oc" 

S g 

2 ON* 

° s 

VO ^ 

vo 

£ §• 

S 52 



< - 

. o 

OC lO 

vo oc 

CN VO 

o — 

— < 

E < 

PQ ^ 



2^ 

CN C 

< < 

oc £S 

< « ^ < « S 1 



ON 
ON lO 

<N ~ 

"*< 

VO - 
*n oo 

So 
CQ < I- 

^ CO 



o Z: 
< 



5n 2 § 
S S ^ 
2g< 



O 

- r- 

<0 CN 



rj ^ ^. m vo 



r~- On 
vo _ oc 



vo o 

< < 

< < 



vo vo 

Si 

< < 



ro^£ 
< < < 



s 



CO ^ 
' O g ro 

; PJ ^ 

. «o S r> 
► M- <* r*- 

• ■» 5 < 

■ m 

« ► O 
iOi-.CN 
I rj" CN ON 
I O O ON 

■ OO o M 

— rs ^; 

, M m c 
' fe < < 

1 ^ 2 - 



CN 

oo „ 

O 

o < 

vo „ • ■ 

— o - — ^ 

^ m OO N 

H 



vo 
On 



Pi (N 



2 



> ^ 5^ ^ — ^. m £ 



ro 
- vo 

CO 

ON < 

o ^ 

^ CO 

% jo 



Pi ^; 

oo — 

oo oo 

ro W 



CM 

CNl 

ESS 
<g§. 

^ x 5 
5 < < 

22 



ro o 



vo oc 



S. vo 



k r- ^ 



oo - 

CN *0 

vo vo 
5P?S 



vo £ O 

S S c 

PQ . < 

(N ON rtC 
CC fM £ 
CA 5 

vc r- ^ 
^ ^ on 

.%<< 
* CnT o 
^ ro 
^ — (N 
vo oc <N 
»- vo ro 

Er ^ — 

CN r j 1 

< CQ P3 
' " vrT «— ^ 

s p < 

PQ < < 



vo oo 
^ DC 

VO ^ 

Si 

< CO 

< 2 



<N vo 

vo vo 

OO 

< 

oo 
vo PQ 



o ro 

On K 

rC PQ 

ro . * 

S o 

<^ 

CN < 

< 5 
r-"£ 
<^ t- 
~ w 
m ca 



o ^ 

ON < 

s§ 

^1 

K 
< s 

_ r «o 

°^ ro 
5 ° 
vo ^ 

ON < 

W . 
. CQ vo 

o ^ 



ON 

o 
o 
X 

< 

oc CO 

ro r~- 
ON vo 
O lO 

g S£ 

<^ 

VO C 
CN 03 
ro 

on 

S ° 

O o 



vo ' 



° « ON 
^— d 



CO 



< r? < 



00 • rs in K ^ ^ - 

cN co ^ X 1 — 



CN O 
o ^ 

2 < 
<o 



CN CO 

o oo 

< CN 

ro co 

O vo 

r- oo 

< < 



p ' 
< 1 



^ < 



Is 



ON 

vo 
vo 

vo — ^ 



CO - 
o *o 
oo <N 

gro 
< PQ 



§5 

X CN 

< < 

CN VO" 
CN t- 
ro ro 
ON ON 

o o 

o o 

X X 

< < 

ON O" 

— CN 

ro ro 

ON On 

O O 

O O 

X X 

< < 



VO 

vo 
o 

O 

— o 



CN 

a 



- oo 

55 

CO co 
O o 

m < 

co" o" 



^ s v 



pq 

cn 2; 

vo ^ 

2 s 

00 On 

PQ . 



S ON 



£ ro , 

co ^ 

CO ^ i 

ro ro 

ro o 

CM on 

< 

CN <N 

< ^ 

^ co 



$3 



2 CN 
< 

PQ • 

CO On 
— CN 
VO <N 

on 
< « 



oo 

VO O 
oo £> 



PQ < 



vo vo 
© oo 

ON 

CN lO 

•^r on 

<< 

CO 

ON CO 

SO < 



1944 



WO 02/00677 PCT/US01/18569 



s I £ § s 4§ s s s = s 5s 

b&2||s« ? -<<fe<Kgg|8N<3§3<^< < < < < < < < < 




^ V S « o °^ o 2» ^ ^ ^ . W ^*o\ n n vo -r* ^S^^^^^^^^oS^S 



1ISS| 1 i 5S SSI 1 1 1 1 1 S i 1 § j §5 3 35 SSS Si Si 35 
§ 1 i I II & * § 5 II 1 II 11 5 585 § § i 3 M.3 3§3S 

• ^ • -j- ^ o r* ZZ * 5 - - - < „ <* oC m < i/-T ^ oC vo eo o <n ^ »o 00" ^ 



<<<<<<<<<< 

" o (/ o ^ c vo o r~- 



^<<<^^<.^<^ m <S^S><<<<<8 <<< „. < . <<<< . << . < . << . 

0 *u{^ <~T >n rr o" ~ °^ ~ ^ cC • ©" r\f oT vo < in ^" cC of n f-* «-* o" cT — " r*T o~ ci ^, 

fe<<SmDQ5<<<<<mS<<<<<<<D<<<<<<<<<<<<<< § 



1945 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



o 

CO 
VO 
CM 
<N 

[*- 



3" fM 



s ° 



. in 
* m 
cc o 
m On 

CO LT) 

s< 

< O 
o ON 

m o 
m o 

On P> 

<cn 
r- 
- m 
m 
cn r-- 
o o 

CM > 

5< 

r «n 
vo ^ 
© rr 



< < 



oc vo On . * 
c\ n n ^ <o 

fS ^ fN ^ O 



2 ^ n 
^ m «n 
22 on rsj 
~ ~ vo 
D c vo 

> £ < 
< :< < 

On f " 

in oo 
m 



^ n o ^ 
IT t3- zj 

S S 5 oc 3 



5 g 

do" <N 



pa < 



On . 
O i 
VO i 
<Tl i 

< 



PQ 



w 00 CN cm 
X (N On fS 



^ £: <n 



E£ < 
< 

On OC 

< < 



5; £ 
< < 

cni to 

2 vo 
PQ < 



o £ 
r- £ 

oo 00 
vo ^ 

> s 

< PQ 

VD 0 ~ 

vo 

2 o 

> m 

< PQ 

~ cm 

cm o 
cn 
in 

r- vo 

> > 

< < 



> £ 
< < 

* — "" <N 
On VO 
On 

<o oi 

OC VD < — • 
VO On O 

< < < 



VC On 

*n »n 

CN CO 

Cn CC L 



^ oc 2, 

5 w < 

< PQ . 

< fe < 

, %r - ^ 

O N N 
?C <N »n 
vo CM <N 
m rn 
m ~ Cn 
►> m < 

On * co 
^ 5t <N 

»n 2j o 
r- S vo 

< £ < 

:•!•£ 

o 

£: c 

« < CO 
VO „ cn 
O CO o 

5- vo 
© vo c- 

r- <n <n 



oo ? en 

E* vo K- 

<3<|S 

r-' < ~ . ^ 
o .^j ^ 

^ N O CO 
VO On ^ rn > 

on rr co > 
5 ^ < 5f < 
< 5 < < 2 

££ 5 < 



vo 



IQ.n^ on 

10 <^ VO f-5 

c » o s <• 

o ^* !i> ii; ^ 
co ^ - 

- £ w 00 

o » ^ ^« 

^ o O ^ m 

5; t: < £ - 

^ < ^ PQ oo 

?2 co" P vo' S 

vo ^ ^ VO vo 

< 53 5 5S < 

< < < < 



^n ^ » - 

CN IP CN 



: < < 

\ <N — " 
I OO vo 
o m 
(N O 

m cs 
vo 

> > 
< < 



r oc ^> 

On ^ 

o 

^ CM VO 

On CO t< 

^ ^" On 

m o vo 

|0 OC ^ 

< < < 



VO Tt ^, _ 

m On ^ o 

PQ < PQ < . 



vc m oc tt 
«n oj - 



S ^ ^ 

0 m o ^3- on 

c in ^ m r-» 

co cc cc cc > 

< PQ PQ PQ < 




PQ PQ 



8 



ON 

s 



1946 



WO 02/00677 



PCTAJS01/18569 



o — 
cn 

2 ^ 
<< 

2 V! 



ro S 
o P 



oo 0 < 

\ c*^ . * 

s ^ ^ 1 

> rr — ■ 



vo 



OC < SO 

o 



»n 



CN JO 
co vo 
On <r> 
Cn 

< 2 

< < 

On 

CO «— 
O TJ- 

ro 

< < 

< < 



*n 



O — 
On OC 

W moo 

2 CO < 

w-> 2? !T 
On ^ Cn 

£ SS 

< «5 

SO On - 
m vn oc 

^ 10 E 
ro ^ 

<=> £? £ 
N ^ 

> < E 

< - CQ 

or £ _r 

C\ OC fr, 

oc oc N 

CC (fj 

^ oo o 
«o > vc 

»5w 



on 

ro . 

CN VC 

»— ro 

m cn 

o - 



»— CM 

^2 



< PC < 

n c S 
£ *^ £ 
£ ^ g 
vn 2 

eo c « 

< £ < 

cn ~ 5E; 

*° 

r- oo 

^ ^ w £ ^ < 

CD < g PQ * ^ 



o" oo 

On OC 

rs ^ r- 

vc ^ o 

»o ~ m 

W < < 

CQ < < 



- vo «n ^ 

CN £ ~ OC 



£ ^ £ 



oo oo ^ 

^ ^ ve 

P <N ^ 
^ CN 

to S ££ 

m pq < 

On o «n 

VO On O 

— to OC 

^ rf) 

^ On 

c~> vn 

PQ PQ CQ 



- CN vc 



r- vc 
vo 

ON £ 

r- oc 

ON 



NO O 
On iO 
in rj- 

O <N 

£ oC*J 
^ co < 
cC g < 

^- £ « 

^ ^ ©o 

pQ On 
pg . o 
CQ rn On 

|C O < 

r m o 

i<~ 

► * CO 

O ^ ^ 

On < 
o ^ - 
^ n 

m o oo 

S « < 
On 

On S 

> c k ; 
5 ^ 

< < vo J 

• O oo « 
C fs) ^ I 

On • 

CM ir> < 

OO o - , 

VO X- O 

<<f i 

cc§ £ ; 

»Q £S » 

CN ' 
ON o ^ 

Z CN £ « 

• ^ C vrT t 



- in 
vc vo 
oc o 
oc oo 

£ < 



1^ CC VO 



vo . 

VO CN 

OO O 

CN «0 

ro On 

W oo 

S § 

vo - ' 

vo ^ ' 



— CO 

< < 
>< < 

CN — T 

— oo 
m 

cn o 



00 5». 



w 

CO CO 



<- *n *n 



^ VO H 

<S3 

CN J! < 

vo J_J - 

CN ^ 

CO ^ 

CO * 

oo _ 



d 

§5 
o 3 

o* -o 

oo ec 
in „ 
P O 

to S 

• ON 

VO ™ 



^ o 

«n CQ 



vc 



oc' vc £ 
S S < 

< nc < 



OC ON 

„ vc < 

„ CO 

O ON 

m on 
vc 

oc J^- 

• PL 

cn pa 

< oo' 
- m 

^ CN 

— On 

— CO 

co m 

. cn 

psS < 

oo O 

— CN 

On On 

2 S 



oo 

CO °> 
t± 00 



On £ 
CN f-T , 

as 

VC ^) 
CO < 

vo < 

CO ^ 
► CN 

vo : 

CN — 
CN O 

Pi < 



pa r- 

n tj- J 
^ m 
o cn 

ON CN 

CO ON 

r- r- 

co P0 o 
- CQ 

ro oo CN 

Os ^ ^ 

io rn v 

S On CN 

^ r- ^ 
• CQ 

VO - CN 
•— < CO 

On cN 

o o 

CN o 

vc o 

< < 



m co 

o o 

O CQ 

CQ < 



0© VO VO 



< < 



o 
o 



«o ^ CO 
' £g oo 



s - ^ 

S ^ 52 
vo 



on ; 
o 

vo oo 1 
m cn 

On ^ i 
vo 
W 

CQ cn 



5 TT 

co m 

vn on 

On vo 



> 
< 



ON 

, VO 

w 

pq : 



o 

p- 

PQ 



So 
CQ K 

CN 



_ PQ 

l< p 
' on 

«n 

oo on 

co vo 

oo Qj 

£ s 



vo 
r- 
10 

n 



< < < 



o 
* oo 
CN 



On 
O 

w « 

CN 



VO 
ON 



00 

ON 

«n po 
«n >o 

On On 
vo Hi 
W CQ 
PQ ^ 

2? 

vo 00 

vn r- 

ON ON 

vo P- 
PJ CQ 
CG^r 

-a 



*n 



»n 



vn 



. o 

CN 
VO 



<£ I— Si MJ 

5 - K 



Jn o ^ _T oo 



^ vo* ^ ^ in < 



rr ^ ^ C 



CN 
PJ 

CQ 



£2 
< < 



PO 

PQ vo" 
«« vc 

On ^ 

)9 on 

^ VO 

In £ 
CQ rxf 

«n ^ 

go 
I" 

cn 

fo r- 

- PJ 

o: co 



po PQ 
CQ 

* oo 

co* ^ 

f: oo 

vc g 

< < 

vo o 

m cn 

oo ^ 

W po 

CQ P° 

cn 

cn 

PO ED 

CQ < 



r* ° 

vo 

O CO 
CO On 
VO _ 

p ^ 

P-j 00 
o ^ 

CO JO 

O On 

§5 

PU < 

co o 
o >o 

s s 

Cm < 

o 

CQ vo* 

< ^ 

. CN 

vo 

— co . 
o i-0 

§< • 

Ou W ON 

^- VD co 

^ 2 
^ x P. 

o < 
o -o 

< CO CO 

x oo 

On ^ On 
oo n m 

On in CO 

co i — On 

r— i p-j »— l 
PU VO Ph 

< X < 



o 
o 

~ vo 



1947 




WO 02/00677 



PC17US01/18569 



5 I 

PQ Cs 
On U2 



5i 



m ° 

o 8 

CQ f"> 

r- CD 
r-- 

vo oc 

oc m 

oc o 

W CM 

CQ rn 

— fN 

C\ m 

— ON 

m o 
o 
pj oc 

« <. 

* » K 

o 

PQ 



<N 

vo © <£ 

M ^ ?5 ; 
g o « : 



^PD 



CN 



< OC 

< 2; 

r-"~ 
in < 
m <* 

»n r _T 
fN 

CQ C\ 

*5 

m ^ 

^ ON 



~ ^ S 

2<oi 

< * oo 

^ On 

_jT<n so 

r£ ON ON I 

S3 on vo i 

c£ £ W i 
vp 2 PQ 

£<oo", 

S ^ S 
^ 5 w 

I ^ HU pQ 
Tt"g g 

cn ^ 

i On vo 



O ^ 

pj PQ 

© 5 



< z 



vo 



on £ 2£ £ 



fN — 

vc m 



- On On 

£ vo m 
oc vn 

PQ < 



m rn 
ti3 on 

- oc 

~ < 

NO < 



On _ 

x <n 

2 ° 

On on 

r»* r-» 

W P- 

PQ PQ 
_ •> «- 

r*- vc 

m m 

vn oc 

o vo 

m v-i 

*n oc 

♦J pj 

< PQ 



- © 

O rj- 

2 °^ 

2 < 

< < 

rn vo 

r-- vc 

m tj- 



^ CC <; no 
< * - S 



< o 

fN O 
ON £ 

PQ 



oc m 

on »n 

ON i— 

— fN 

o ~ ~ 

& ^ s 

£ < PC 

o" oc" gf 

rs) OC 

r- vo JQ 

«n oc fN 

^ rn © g 

< < < < PQ 



^ PJ 

H PQ 



CQ 

< - 

fN vo 
fN 

CM fN 
On 

ss 

* o 
~ ^n 
O oc 
on 
vo 

vn _^ 

> o 

!> PQ 



O fN 

p 

vo 

vo 

s ^- 01 

< < o 

- - o 

CNl On m 
On vo i— 
cn »n 
^. cn > 
vn rn ^ 

< s - 

r- 

o „ 
rs X? 

- < fN 
.On 



VO 
fN 
fN 
fN 
VO 
VO 
< 
< 



2 5? -< 



= ^ 5 

< ^ < 



^ vo ^ 

rr> -r » 2 r: 
O 
PQ 

-T ^ 
• T* <. \r\ 



< 
< 

On i/-f 

T*- iy. 



< ^ 



•n ^- t-J vo fi. i— 



< 2 CD ~ 



vo »o 
f- — 

< < 



fN on fN OO O 

IT t» »n oc 
22" m © m cn 
o £ vo © 

<s< 

*n » 5; 
On © oc 

^ g 2 

©^^ 

VO On fN 
On 

on 

vo m r*"- 
vo oc 

< vc p_: 



^. «^» 



3? 



oo m „ vo 

vo on to 
cm oc un vo 

« - S 8 

On . 
< 5 
< 

* On 
t> <N 
On © 

2S 

CM CO 

^vo 
. m 
m w-j 
© oo 
OO fN 

i 

oo td 
On cq 

PQ oo 
. On 
— . o 

m «n 

vo 
On *n 
vo < 



m oo 



© vn 

on oo 

fN m 

vo vn «. 

vo — © 

— fN m 

o ^ 

PQ © $ 



<6 W 



2^ 



On 
On 

© 
oc 

< 
< 



< < 

tn in* 
fN © 
On m 
oo o 



°o INI 1 

^- JN »n 

< 
< 



;< 

© 

VO On 
fN O 



c©<£c5«-5 
j - ^ pj . ^ < 



(N ^ ^ ffi 

^ PQ 

cni fN «n © 

« — ■ • — ♦— ' vo 



' <N On o 

■ oo o ^ 

» vo © 

! f** • — 



< <■ r-T 



W 
PQ 

©* oc 

O m 

On 
© 

m > 
PQ < 



- m 
vo 
vo 

^ oc vc 

; pj < < 

:pq< 



<r? rt - ^-r 



m m 

CN On 
oc vo 



*^ fN 

On 

gs 

<1 

fN 
I- On 

> < 

< k 

* m 
© 

On On 
— • fN 

fN 

vo 5 

< vc 

© 

p* vo 
vo 
^ oo 

|£ 

< ^ 
. On 

«n o 
vo o 



^ VC ^ 



• rn i 



fN o ^ 



2, ON on 



m 



< S 



OO w-T 

tj- ^ »n 

^ ^> 
on ^ 

w c: o 

PQ < PQ 



- °: i« rr rn < 



fN £ 
< 



vo CN 
< ^ 



^ vc ^ ^ 

f\j vi rr 

OO K - ^ 



vo m 
vo 

OC ( 



^ S < 
tj- On 

© rr oc 
i> 00 

< < 

<<s 

cn £ < 
o^ S < 

«n JTJ 

PQ < ON 

©* On" „ 
vo 00 
OO fN vo 
m «— vc 

«S|N 

S oC< 

OO fN TJ" 
VO fN <N 

m S ^ 
m •£? 00 

«n © . 

VO CO fs, 

vo m ^j- 
On *n in 
© m « 

fN © . 
OO ON cN 

00 00 I_! 

fN fN on 
© On oo 
^ 5 fN 

^ > 5 
<<< 

On VO - 
vo co O 
r— m f2 



fN 

- fN « 

^ fN O 
= W fN 

^ 5 VO 



ON 

OO vo 

°° - 

, *— On 

00 r> ^3- r~ 

a; © © m 

i° 

<C m 
» © 



On - 
oc On 



00 On 
m 



P<5 

£ DQ — 
W ^ oc 

TJ" . < 
^ ON <" 

m ^ 

On f> On 



no m < r- On 

on .* 00 



Ov — 
"-^ On vo 

^ £ £ 

1 »n oc 
vo rn cn 

2 < S 
£ < g 

vo m ^ 

vo . • 



On m 
m 00 

< vo 

g!< 

o m 

ON „ 

r* <n 

< > 
00 < 

ss 

> © 
. PQ 

On » 

t-- © 

VO On 

m ^ 
m 

p_ m 

© < 
m On 

m 

OO fN 
*—\ C> 

< rj 



H < 

? on" 
00 

fN Zl 
OO 

ON 

< PQ 

rC vc" 
o °o 

00 ^ 

Tj- ON 

fN 00 

< PQ 

2S On 

m — 

i—i vo 

<N 00 
O ON 

s 

PQ < 
©" 



00 < 

CN 



VO © 

C: 0 

© © 

I - 



vn 



00 



m 



|<2 
< < H 



" 0O (N 



< < 



m © 2 
S 

fN oc s: 



VO 

O ^ fN 

00 m 

^^cCvDriJ^r^oo — 
<<PQ<PQ<!<<PQPQ< 



00 *n 

— ■ 00 

© m 

00 vo 

r-- CN 

o ^ 

VO 



vo i_J 

is" 

^ vo 

00 



t ^ N rv 



On m tj- 



CN 

P-< 
PQ 



- fN 

OC ON 

P- i> 

PQ < 



© ^ 

OC CN 
OC <? 

© ^ 

PQ fN 
m 

fn 
00 p 
»n 

fN 

o °0 

oc Cn 
CN O 
m P- 

S < 
S § 

m « 

£2 X 
< < 



1948 



• 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



co 
r- 

o 

CN ^ 

P* cn 

cq i** 
vo 

CN £ 

"2 

vo - 

vo oo 

W - 

« £ 

- ro 

ON W 

- cn 

o ~ 

ON ON 

ro o 

' Cn 

< «^ 



VO <N 

o — 
o — 

m —> 
c o 

ON ^ 

vo 

o T 
oo < 

S< 



£ Tf" 
~ oc 

a£ 

CQ £ 

CO ^* 

oo 



»> ^ 

< 2 

co CQ 

vn — T 

O to 

CN 
CN 
ON 

vo rM 

co r- 



2 d 



CO o 

vc£ 
oc 

o o© j 

CN I 

OC « ( 

£ < 

- 

VO VO i 
On VO ! 

r- < 
< £ ! 



ON 



ON 
VO 

vo ^ 



vc 

Cn 2 

co r- 
in 
p~ 
< CQ 



oo 



On 
VO 

r-- 



vo 

o 
o 



(N 

vo 
ro 



CN < 

O - 
On 

vn oc 

Cn VO 

t- O 

P- Cn 

co" CQ 
vo 

oc ro 

to o 

OC 

co vo 

< £ 



o 

OO oc 

CQ < 



£ < 



ro 

CN „ 
OO CN 

<!: 

CN ^ , 
W PI 
CQ 2; . 

K<! 
vo O 

On — 

r- — , 
p~ co 

pf< 

' ro 
• to 

g CN 

; 

fN ro 

— ON 
C CN 

ro oc 
W cn 
CC W 
- CQ 

oc 
co cn 
On VO 

oc 
CO c 



vc co , 

vo ^ , 

U- U- ! 

CQ CQ ; 



CN 

U- CQ 
CQ CQ 



ON 



co m ^_ 



- vo 

ON ^f- 
CN 

cn 

p VO 
C^* oo 

^ < 



ON h> o 



CQ < 



*° tC 9 s * 
^ n ^ s 

oo *~1 ve" > *o 

oc < g < n 

^ — * m < 
< « S - . 



■ \_l o 



s < 



< ^ 



CN 
< 
< 

^ - CO 

<* vo ro 

DO 

' OC I s * 

to VD 

Sg< 

r? < 



O ^ ^ 
ro ^ 



g CQ 
< co' oo 

^ . S3 g * - 

^5- ^ S < 
VO 

ft $ 



< ^ 



5 22 S 



; o 



oo r- 

Is 

On - 
^ OC 
VD VO 

cn r- 

OO CN 

^ oo 

< c 

< < 

oo rf 
On vo 

VO r-< 

s ° 

< w 

< CQ 

t-T oc 

oo 

on 

CN t*- 

<N 

vo oo 

< 5 

< < 



CO vo 
— oo 

£^ vc "d" 
g o r- 

S > 

oncq ; 

CQ 
,3 oo 

(N O - 

vo £n vo 
O 5*J co 
CN ^ > 

£3 < < 

^ ^ 

DO ^ ^ 

— JO 

2 ^ 

r- < o 
< -2 

<co 
On tJ- 

" On 
On O 
^ vo <- 
S « 5 
^ < < 

co < r*T 



i § CQ 

O £^ On 

CQ S *° 

cn on 

CQ cn vo 

- o vo 
vo ro 

S n m 



CN « 
O 

on r- 

on r- 
cn 

^- vo 

tin <2 

CQ < 

t>. 
^ vo 

CO o 
vo o 
CQ ^ 
• 

CN 

VO CN 

vo 

O co 

CO 

Cu co 
CQ < 
oo < 

g ^ 

W co 
CQ < 

vo< 
vo - 

VO On 
C; OC 

p: CO 

CQ S 
CQ ^ 



< vo 5£ 



< 

gjo^ 
CQ < Z. < 



v vo >o 
CQ S 



CN to ' — ' ^ 



oo co cn r- 

ON ro vo o 



CN O 

vo ro 
vo 

CN OO 
CO 

< £ 

< CQ 

3 8 



oo" 01 

to £ 

n < 

CO r\T 

oo oo vo oc 
On ^- vo to 



^ fe < 

» « < 



£ ON 

< < 



^ J2 

< CQ 



cn lj oo r-> vo" 

2 ^ ^ ^ 

on g; P cn K 

VO ^ VO fN S 

to IT ro CN oo 

< £ < o u. 

< < < CQ CQ 



00 OO CO (NJ 

^ < 



c — cn 



§2 - 

VD m M 
OO to CO 

tu ^ 

S CN ~ 
C? oo oo 



WN CN 



^ VO 

< C>» 

.a 

co CD 

ON „ 
VO fsj 
CN t_! 



vo 

On vo 

o vo 
o 

a vo 
< S 

VC* 

VO ON 



CN On ^O 
oo co vo 



cn r^T 2 

co «fl **; 

r- to < 

to — 



r«~ ^t" ^ *o Cn On t— 

m cs oo ^ 

;i _ _ oc cn} on 

ro on fO vo 



« < 



oo ^O vo oo 

£ a S ^ 



VO fO to On CO ^ ^ 
n oo «. h- _ 



i£ ON - 

p On 
hoj 

S2 

vo < fo 

CN JZ 

vo ^J- „ 
ro ^_ o 

r*- on 

£ £ £ 
s s < 

CN in 

tO o o 

^ CN CO 

<; cn 



CN Xj ^ 

O vo 

ON VO 

ro O 

< < 

ro On 

to oo 

CO CO 

o o 



r k 3 < 

St CD < _ 



< 

CO oc ^ cc 



CN 22 25 U, 

CQ 

< 



^ CN ^ 

ON 
VO 



« 1 ^ co 

^ O Ll 

O vc m 

VC vc m 

£S vo _r 

^ VC ^ 

< cn .v; 

- CQ ^ 

o K ^o 

o » Q 



< < 



^ oc 



oo 
vo 

ON 

vo 



- : ^ 00 vo 



<< < : 



ON CO 



OC -J tO 

< CD < 



ON " ^ 

a ^. 

CN p ^ 

ON ^ CN 
»0 - O 
oo ^ to 

* vo" 
^ to On 
On P <^j- 

< CQ < 



< > 

CN - 
XT vo 
rj- CO 
On 
OO ^ 

CQ'50 
co< 
^ oC 

OO rt 

CQ •— ! 
o 

o o 
cn 

ON to 
OO vc 

PU ON 

CQ W 

oo „ 
^- vo 

*r vo 

o rN 

2 

^ o 

< ON 

-CQ 

2 



vo" o* 

^ CO 

VO 

CN CN 

CN -^f 

o 

» t— ) 

^< 

S2" 

S s 

?5< 
gg 
Si 

< > 



^ oo 

CN fO 
On O 



CQ< 

S g 



oo oo 

vo ro 
< 

< < 

ON 

^- On 
TJ- — ' 
ro vo 

ON O 
Ph P-j 

CQ < 



vo to 
ro 

o 

tO CN 

< < 

Tf" tO 
O 00 

GS 

CN O 
O O 

< < 

CN O* 
o Tl- 
VO ro 
O r> 
O r-. 

15 

to fO 
i— o 
O On 
co SO 
co f- 

, , I— ( 

< < 

oo 
CN 

o 

ro , 
£ o 

vo" 

vo — 

o r- 
on tx 

CN CN 

o p 
CQ ^ 

< < 

vc" CC 
CN VO 
CN «— 
CN 

*5. 

ON O 

o ro 
On to 
o co 
P-, vo 

< X 



ON 

vo 
o 
o 



1949 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



<N ^ On 

D ~ pt 
<<< 

wn ^* 

ZJ *o rn 

f3 — 
^ vo vo 

^ ON On 



to 



m 
«n 

^ vn 

1- 

< 
£ o 

<m 

cc < 

On < 

ON . 

O 00 
CN 

cn ^ 



00 
cn 

On m 

r- — ■ 

CN O 

<i 

o rn 



O 
- m 

IS 



^ < 



r ^ « 



m « r S ^ «j 

o > > 5 m 2 

< 5 5 < 2 s 

< ^ rr{ ^ ^ 

CN - - ~ P m 



CN , - 
O <N S 
ro r- vo 

(NO — 

^ cn rr 
vn 

< CO CQ 

~ ^ 2" 

rN ^ S 
£J r«- ^ 
rn £ _ 



as < 

10 vo 

pu rr 

rn »o 



PC ~ 



£ on > 



H-v OC WN 

^ PJ ^ 

< s < 

< < ^ 

°o? 

§ 

p 5 £ 

< PQ < 

3 °* P 
^ r- r- 

O N OO 
ON OO 
CN IT) ' — • 
^ (N N 

o o < 

< CQ-< 



On £J 

vo o 



CM 

O . 
oc 00 
rn cn 
o m 
«o 

cn r-» 

s - 

^ < 

On 



VO £J 
On" 2? 

m g 

m 

cn 00 
m cn 

m p 

OC 

CN ^ 

rn 



< 3 

o < 
m 

Tt" VO 

CN o 

m 

rsj ▼j- 
* < 5 

£ rn 
m 

CN — 

On ^ 

2 § 

gg 

<rC 
<^ 

VO < 
CN - 



CQ 



m 



vo < 
So 

On m 

so 5 

OO < 
On - 
On VO 
CN 
00 CN 

< £ 



z < 



CN 
CN _ 

< 



On CN 

O CN 

ON O 

<- 



VO < 



^ o 
in o 

f— ON 

m ^ 

< £2 

< < 

On 00" 
vo 

OO ON 
OC CN 

r*- cn 



ON 

« s ■ 

O " 1 

§ o ; 

2 ^ : 

5 5n 

< PQ 



< On 
O On 



m 



^8 



CN 

«n 
vo 

CN 

00 r 
£4 vo 

vc S §; 

oc 00 r2 

VN pL] ^ 

g cn 

»s — on 

Zr 00 — 

< 00 c£ 

► 00 ■ ' 

° cn 

tu 5*? 

rn 

^ — cc 
K 00 o 

rn Ul. 

2° CQ 

OC o 
OC B * 

* rn 

<N S g 
O 00 »— 

££< 

< \o 

< cn rn 

3. ^ ST 
oc r*- On 

s £ fe 

m > CQ 
00 ^ 

fii vo 

~- ^ On 
R 5 ?J 

£ < m 

- OC* 
O oc rN 
ON o St 

m 00 

o ^ 
^ 2 0 

< PQ < 



OC On 

m £2 

VO to 

S 2 

rn 
!^ 

< vo 

<< 



CN O 

ON O 

2 ^ 

< < 

rn vp 
»n 

On VO 

m 

00 o 

r— O 



CN 



CQ 

~ VO 

El 

On 

< < 

r: rN 



m 

rn ^ 

' CN ^ 
00 m 
vo 00 
m 00 

^1 

0 ^ 

CN < 

m 

5-5 

< S 

- M 

m < 



< < 



9 < 
< < 

& On" 
On 

CQ < 



O 00 

< W 

. vo" 00 

On -J* 

vo rr» 

On » 

< < 2 

w-T - CN 
»n 00 m 

OOjNO 

^ ^ Ju 

vo rn ^< 
tj- O ^> 

< 22 -o 
<< " 



— Cn 

SC CO 

-^r vo 

cn t*" 

On vn 

5 X 



00 

»— »n 

s x 



IN < 
On . 
jn on 

00 < 

s <=> 

» rn 
m on 

on rn 

o < 
r- * 
rn »n 

Sp: 

^ od 
m f3 vo 
00 C; vo 

— ^ On 
On ^- r- 

« OO -o 
9 rn - 

rn cn 

SBg 

< CQ 
. . wn 

L« OC ^ 



o 
vo 
o 
o 

— 00 



vo 00 

00 vo 

? fN 

vo g 

s < 

CQ < 



00 

vo - 
m 00 

On t-» 
^- 00 

£ S 

< (j- 

o ^ 

< CQ 

Cn f>T 

£ On 
»n o 
i: rn 



_ OO ON 

^- O o 

vn m m 
2; <^ On 

ESS 
»<< 

cn rr o 
*n on 

ON ' ' On 

CQ 5 § 

ON fc - 
r- CC ^ 

on m JTJ 
o o £j 
r- 

— vo rr 

0 £ 5 

CQ ^ 
. CQ < 

On On ^ 
vo rn |d 

E ^ 

.« < 

o m 

On m 

vo o 
o vo 
00 m 

<<5 



^ & - 

2 ? ^ 

tT CN CO 

< 5 p 

vo ^- 00 
*n cn 1 — 1 
On on rn 
o ^ m 
vo m o 
^ n 

m < - 
in * 00 

OO CN OO 

o w~> 

On VO 

m vo co 
5000 

< H 

- - PQ 
r- o ^ 

OO CN on 
rn On qo 
o»S 
t**» 00 
cn 00 Jn 

CQ < PJ 

m" 2 ^ 
^ £ rn 

ON CN 



S £ t: 
< f> p«^ 



= 'i 

vo o o 

< ^ ^ 

P? »n cn 
fs) On On 
vo rn «— < 
cn o un 

(M ^ Oi 
rjLj CN CN 

S 53 S 

. CQ CQ 
oc - - 
»n vo m 
00 00 

»n 

vn On tj- 

> CN 

r> tu n- 

< CQ < 



m 

VO vo" 

cn 
O On 

rT<2 
« < O 
— CQ 

vn 

m r*- 
<* ON oc 
^1 VO 

< cn 

00 ° 

OO O ON 

5. r- rn 
I> r- vn 

<^§ 
00 < rju 

^ o ^ 

< E 2 
< 51 s 

- — w 

ON QQ 
On On ^ 

vo rN _^ 
of § 

ON 
PU 



rj- 2! <n 



tj- vb PQ 

rn u-i - 

^ n ^ 
r*- 

< PQ ^ 

< PQ o 

CN CN 5 

m "a- < 
r— m - 
— «n 
r- — o 
o oc m 

< PQ rn 

of « ^ 

S VO — 
r! S 2 

oc 0 
9 > ^ 

< ^ PQ 

< < CQ 



On 

S2 

< vo 

< VO 
^ vo 
On D 



00" 

is 

g < 
CQ - 
on 
m o 

o 

CN U 

CQ . 

- m 
c> o 

On CN 
»— CN 

o 

53. 



w < 

CQ < 

00" cn 
m o 
vn £ 

r- o 
r> ^ 
W < 
CQ < 



o 

W 
O 

S 



m cn ^ 
00 *o pj 

«58 



« O 

cn -rr ^ 

(N »— 1 CN 

vp on 

r*~» vn »-~< 

cn 00 m 

~ W Tj- 

< CQ 

<^ . 

vo vn on 
00 ^ <N 

On ^ On 

r_ m o 
^ £ £ 

r: cn 
K vn *n 
5S cn 
^ 00 
^ m 

S w 2 

vo P g 

w S < 

s * < 

org 

S 5? S 

£ w £ 
w « n 

P ^ 2 
S5S 

CQ CQ^ CQ 

O CN 
O fN fN 

OO vo 
Tt CN 

^- p _ 

o r** o 
3 > 3 
<<< 



CN 
VO 

o 
o 



1950 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



§ § S ° g 




(N V) ^ VD OO 

On (N O r>. 

o vo o m 

r«"i »r> o\ m r*- 

o o o o 

O O O O f— i 

U U U U h] 

< < < < < 



1951 



WO 02/00677 



PCI7US01/18569 



2 £ 

On On 

— in 

O ON 

o ro 

< < 

co r; 
vn £ 
vo On 

m © 
ro o 

< < 

CN ©" 
oo oo 

rf NO 

oo ro 



u J 

< < 



8SS 

< On 

«>" oo 
£ N 
oo- - 
vn rf 
o *n 
o 

< 2 

vn o 
o cm 
o «n 

51 

§S - 
0 

P 

in 

© £ 
o °N 

n CM 

< O 

r-. On 

< D 

VO v©" 

00 __ 

§^ 

^ -J 

< < 

cm _r vo* ^ 

r- o vo 
ro rf on 00 
cm © © 

© ro CN CN 

o —! o o 
U tu U CO 

< < < < 



S rf : 

Vn 0\ 

oc 00 

.< ' 

r-. - 

fM — 

cm r- 

On On ' 
— V) < 
C — ' 

rj © > 

o ro ' 

oc ro « 
0 0 

o n ^ 

Ut— 1 m 
u- © 
<* r: o 



8 U 

< < 
ro" 2 

ON rO 

3 u 

< < 

00" <N 
OO rf 
CM VO 
m 00 

2S 

< < 

rf o" 
00 00 
rf ^s- 

vo 
— ' o 

o o 
L) U 

< < 



VO 

o vo .ro 



2«* < 

rf *f - 

o *n on 
ZS 

© r- © 

r \ <N m 

^ ro 

< < .O 
~T - ' 

R "2 < 

vc ^ 

^§ 

& ^ < 

X? o> 

^ ^ cm 

82s 

^8 

;r oc 

< < Nl 



ON 

vo 
§oX 

s < 

< vo" 

- VO 

O on 
m 

1«. 

VO VO 

vo 

© 

ON fM 

5< 

fN OO 
ON © 

rv) vo 
SO 

— W 

D CD 

- 2 

«n £? 

On 

O § 



© ^ 

z < 

. On 



LI ^ 
vo 



PQ 



NO 

00 ^ 
© 

S PQ 

* ro 

> ^ 
< < 



m o 
*^ m 
rCON 

On £ 
vo ^ 
On r* 

<^ 

. OO 
vn — • 
^ 00 
m ~ 

S< 

«• m 
00 m 
vo 00 

p © 

On ^ 

PQ < 

s E 

On ^ 
On 12 

£ C 
S* 



PQ 00 

00 

© csf 
S~ 

> vo 
" < 

On . 

vo m 
m 
vo 

cn vn 

« < 



vn 

*n ro 

5S 

vo < 



VO 

PQ < 

00" vo" 
oc 

P5 

EC 
« ca 



S <- 
PS 

«n ^ 

<^ 
1? 

© ro 
© 

»n m 
vo 

< > 
vo" < 
© . 
CM 

r- On 
(N On 
oc On 
vn 
00 

< 5 

tj- - 
vo VO 
vn 
on vo 
00 22 

w S 
«< 

Os - 

m <n 
— m 
vo 



> 

< t- 
rr 

On r- 
vo r*- 

11 



vn * 
S oc 

OO VQ 



00 ro 

«< 



0 vn 
00 z2 

W S 
PQ < 

r oT 



© ^ 

CQ < 



12 ^ 



00 



sl 

PQ PQ 
I** in" 

ON On 
On © 
ro © 
OO fSl 
© 



ro 

© °^ 
On R 

pa < 



< < 

oC^r" 

OO VO 
© 0 
© ^ 

ss 
<< 

On 00 
On fS 
00 vO 
ro ^ 

vn 0 
W ^ 
PQ < 

< < 



vc ^ ' 

rri ^ 1 



> OO 

< PQ 



ro 

|§ 

rr ro 
^ 00 

<: < 

ro « 
oc 
r«. ro 
m fo 

> s 
<3 



o — • 
00 vn 
00 m 



Pi B 
PQ < 

r>-" On 
ON cN 
© 00 
rr ro 



S3 vnpN 

W < 
CQ . . 

• ^J- vo • 
ro On ro ^* 

vn 1— 1 »— 1 

on «— 00 

vn vo vn vo 

On ~ ~ .00 

00 > - " " 

Pu J> 

PQ < 



P> PQ 
< PQ 



H- OO 

<< 

00 
© 

On ^f 
ro oc 
vn ^f 

51 

vo „ 

CN 

»n 
ro cn 
in %f 

ro 

< vo 

© < 

vo . 
On vn 
CN —« 
— rf 
00 vo 
Pu 00 
PQ 00 

K< 
ro - 
On O 

2 3 

vn © 

i-J °^ 
ra m 

5< 

00 vn 
rf 00 

On t- 
P- vo 

in 

(N vn 

On ^ 

On CN 

< PQ 



m w 

00 vo 

rf ro 

00 © 

vo m 

~ CN 

%< 

. VO 

vo 00 

ro O 

vn On 

CN CN 

f- O 

< « 

S§ 

S< 

oc °5 
55 © 

IS 

< < 

ro"g" 

2 o 

vo *° 
OO VO 
OO go 

<< 
§3 

in On 
in cn v_v 



© 

- On 
vn © 
cm vo 

1—. «o 

ro cm 
ro ro 

• VO 
© 

00 o 
P. m 
PQ . 

• 00 
© 00 
r*- on 

VO CM 
VO VO 

$3 

ON 
00 ro 
© oc 
~ On 
On so 
00 »- 

<< 

- vo 
r*> ro 
00 on 
CM CM 
© »— • 
vo 00 

ro ro 
vo 00 
r-» ro 

ON 00 

s < 

CO . 



On ^ 
CN NO 
00 ro 
m vn 
»-j ro 

< 



ON PQ 
On . 

vo 

CM © 
CM ON 

p © 

<% 

On . 

CN OO 

r- cm 

© — 

rf ro 

vo 00 

>— 1 vo 

<< 

CN - 

oc ro 

CN ^ 
vn rf 



2 S 00 
> K ^ 

< < 



On 

ro y-j" 
00 lj vo 

si" 

< o ? 
S 00" of ■ 

LT «o 0 1 

< CQ < 

sis 

— S 

" < m 

00 



S2 

< ^ 

00 r _" 

CM 



O ro 



>0 rf 

On on 

T" OO 

On vo 

<£2 

© ^ 

5 ^M 

6 ^ 
VO ro 

^O 

: 00 
<< 

rf 

P o 



J J2 i o 



S 22 ; 

oc ro ! 



W > 

rf r J 



d ^ SS 
< 5 PQ 5 



V 1 " 



OO 

VO vo 
CM ^ 



N 2 o 2 



On 



PQ < 



23 

< < 



*r © 

On vo 

?! 2 

cm 
on m 

On r— . 

ON ON 
© _ 

on o 
cm 

vc - 

< m 



ro r- rf 
© w« rf 
vo vn cm 
— © 
00 ^ ro 
pu m 

^ CM g 

2p| 

. PQ p, ' 

VO . 00 

vo ro 00 

^- 00 vo 

00 J_< 00 

© © ro 

o ^ cm 

^ 2 ^ 

<<< 



w ^ 
PQ < 

00" vo 
vn © 
© oc 
vo ro 
ro CM 
in m 

PQ < 

Co"! 



f- 

PQ ^ 
PQ < 



On cd 

LQ cm 
vo 
> PQ 
< PQ 



ro l JJ 
r- ^ 

>G 
< PQ 
rf ,_r 

ON 

VO 2 
oc to 

<3 

ro - 
© vo 
© 00 
© tn 
vo *n 
52 00 rf 

<S 

«< 
P: ^" 

rf °© 
5 vo 
vn 00 



CO 

S CM" 

^1 
s< 

»n oo 

3! 00 
ro f*. 

© . 

22 
^ 00 

22 ro 
o — 
(-J vn 

CM „ 
CM 00 

^ <=> 
© rf 

VO - 

ro 7£ 

On 

00 ^n 

00 £; 
1— 1 00 

00 " 

O0 CM 

S VO 

CM 0O 

© On 



> 2 
< < 



< < 

ro" vo" 
On vn • 
CM CM 
rf vo * 
CM OO 1 

SOI. 

<<< 



o 

^ © 



1952 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




Vu < 
OQ < 

- rn 
o 

vc 

so On 

55 

ffl < 

oc 
oo 
so 



\o N oo [■ 0 . 

!<<<<<<< 



— <N 
On 
m m 
> o\ 

- PQ 

O m 
cn O 

^ VO 

o 

< g 



O T1- 



3 



»— On 

oc vo 

<N on 

t-» vo 
> 

< < 



£2 *N 

°^ 
m — > 

O 

o a 

On «— i 

VO ON 

<* 

VO 

oc 

PQ < 



o ~-T 

On 
en 

D ° 

IS 

VO £ 

it oc 
3 £ 

< « 



00 



ss 

8 5? 



3 



vo 
o 
o 



§2 



1953 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



o 
oc 

o o 
cc rn 
co 

<: oo 

< 3 
- < on 

On ~rt 
O C\ 7 
in ^ 



„ «n 

OO VO 
CO »n 
vp oo 



1 (N 



< > 00 

cn . ^ 
oo cm 

ro vo on 

OC^io 

<^ (N n 
<* oo 

< > w 

O ON ON 
OC oo oc 

£2 rn oc 

< ON ~ 
of 2 - 

" s 
£ ° 2 

, On 
v- TJ- oc 

co cm r*» 

~ oo <N 

_ o «n 

vo io \c 

oc rv < 

^ CM 
OO On 



^ rv ^j- 
m £ 
^ J> 
m n ^ 

< 



«n < 
on ~ 

O On 
. — vn 

OO fN 

— . m 
— 

m £ 

(N CQ 
m - 
^ «n 
oo oo 
m »n 
o m 

< * 

q ^ 
W 

CQ oo 

o rs 
io i-» 
r* «n 

— U« 

s « 

PQ »o 
r> vo 

VO o 
o < 

p< 

< oC 

<, oo 
„ ( 

o oo 

— vo 



PQ 



3 



PQ „ 

S £ § 

£J < 

PQ < < 



oo rsTjN 
r- cn i> 



<2i 



P 

< Oi 



On 

< pa 

< CQ 



PQ 



vo o 
on vn 

fN oo 

PQ 

PQ PJ 

rsf 
on 

04 
VO 

< < 

^ m* 

On (N 
O VO 

m — 

< < 

On On 
O 

m »n 
— c 
oo in 

OO i— 

§< 

PQ < 
CQ < 

o v> 
vo — 

VC 
oo •— i 

S P= 
a £ 

CQ < 

On 
O 

r- o 
oo c 
o cc 

CO cc 

< < 



(N 
~ m 

' V) ON f^. 

vo co o 

~ x s 

^ £ ° trT 
,— ' OO " ' 

O < ^ fN 
On On VO ^ 

— . in — ' 
' vo ^ 
1 — o» ± *n 

o" < vo 
on . CQ 

TJ- D> • 
On O t** 

V 0 ON ~ 

^j - m *j ~~ 
> — S vo 
^ )S oo 

- PQ «n Pj: 

5 «r< m 

^ On ^ •• 

OO oo < fN 

(N oo . ' *— 

— CM >p ro 

^ » ft oC 

— »o oc ro 
£ £ r- 

^ 2 > ~ 

< PQ ^ CC 

" £ « ^ 

< 2 o S 

< < £ g 

>n rn ^ ^ 

vo On oo 
oo n Jo rr 

OO 00 [}! M 
O OS ^ — 

< < 2 P 




1954 




WO 02/00677 



PCTAJS01/18569 



m m 
O fN 
r- o 



<3 
= s 

m f2J 



*8 
oc < 



CO 



to 



VO 

< r- 

< m 



on £q 
< PQ 



o £ oc 

m £ 

§ 8 

03 < 



CN 

< CM 

< 2 



W 
CQ 



CN ^ 

m o 

On 
S < 
< < 



N <N 

CN »o 

m rN 

Oh 

O < 



W 

. vc 
m m 
O oc 

VO VO 

=2 



^ «T > ^ - 

§ § < £ £ 

< < 



8*3 

oo ON 

Sn 2 

£ vo 
oc 

o 2 

£ < 

< < 



rn W 
tu PQ 



On oc • 

VO vc 

< < 

in rn 

m vo 

oc in 

<N cN 

CM CN 

H- u- 

CQ PQ 



| oo 

! £ 
' o 

; m 



< < s 



■si 

3 



3 



IN . _ 

h oo C\ 

O (S o 

m ^- Tj- 

cN m «— 

< «n o 

m~ < < 

CO 

m vo vo 

o m 

— cc m 

'd- N m 

< N Cn 

< * 2 

f If S < 

: o 

o 



o 

o 9 — 
►r < cn 

< < fN 
£ ^ < 

rn E 

3 2 ^ 
cn oo 1 

— ?S vo 

<< " 



- vo 
< H3 
* PQ 



r *~ rn . 
< ^ m 

. cm m rn 
: o r- 

> < Cn CN 

« < < X 
) . < . 

> . cm 

N VO o ^ 

> m 

5 CM ON ^ 

- M c in 
\ *— o 

- < 2 < 

3<< < 

- r- in oo 

* £ ss £ 

? £ < £ 
3 < < < 



VO 

o 
o 

— ' rn 



^ ^ o\ 

^ 2 rn 

^ m 

o on 
vo o 

<n ^ [t1 

< 5 

PQ < „ 

< - - o 

c m (s) 

on cm 

m m r>J 

vo ^ 
o ^- 

tZ 22 W 

S < ° 

cn ^ rs 



rn" of 

o o 
— xr m 

CQ CQ f° 



»n (N -sr 
m — ■ oo 
«n <n m 
vn 

>— «— 1 ON 

vc 

WWW 
CQ PQ oa 



m vo 



tn c\ r- m 

N CO C ^ 
tj- n V xj- 



»n «n g 

ON On 

vo vo ^ 

w w < 

CQ PQ < 



vn -3- 
rvj m m 

ri ON CN 

vo vc 
WWW 
PQ CQ PQ 



- Ov - S 



; & S £ 

JL 1 ri 0> 

| •> < CN 

, r>3 m 
<n oo r- 
! ^ rs m 

) PQ W < 
» J_! 5° oo 

, Z~ O oo 
S 

? w S 5 

§ s ^ 



^ CN O 0 

■ VC r- 

: < co . 

5 "sf fN fN 

3 m On rn 

-> On m rr> 

) C\ h o 

- co rs 

: S > 

: < < < 



Tt - (M Tf CO ^ 
m O CN O CN 

o m »n *— « 

fN fN CN CN CN *n 

vc 

w w w w w w 

CQ CQ PO CQ CQ CQ 

K vo rn r>-* 

o tj- cc »— 
O in h m h 

CN CN CN CN CN vn 

r- vo 

w w w w w w 

CQ PQ PQ PQ CQ CQ 

(N vo m" rn K -* 
m CN t> rr CN 
cn vo vo m vn 

CN *— CN VO CN CN 

t*" t** t^* vo r** i**" 

w w w w w w 

CQ CQ PQ CQ PQ CQ 

cn rf" fN 
<n cn o rn <n i— • 
vo > — 1 m vo cn 

CN vn CN CN — CN 

vo r- r- 

w w w w w w 

PQ CQ PQ CQ CQ PQ 
o" — «" o" cT CN oC 

ON vo CN fN ^ 

rn w ^ M ^ 

CN vr> »n <N «n 

r— on On ~- On 

vo r- vo vo 

w w w w w w 

PQ PQ CQ PQ CQ CQ 

O vo >no rn n 

vc oc m m o 

vn i — ■ cN O *n 1 

CN CN CN CN CN CN 

t> 

w w w w w w 

CQ (D CQ CQ P CQ 



- o 
vo m 

m 
m cc 
in cn 

ON OC 
VO fi} 

w S 

CQ . 

- CN 
m vo 
O »— i 
"st CN 
m r— 

on 

vo f_o 

w S 

CQ . 

- vn 

m o 

^22 50^^2 



m cn 



rn *~Z 

Sgw 

MB 

®«fN 
m Cn 



o ^ ' 

ON CO ' 

m rn < 
oo ' 

- m 

CN 



S3 



rv-i r!s CO l^ r— 



* 52 IP S S 

CN 



w £ 

CQ ^ 

o fN 
O CN 
vn cn 



»n ^ £ !T ™ ~ ~ ~ 



in cn ^ 



- cn r- & tX 



ON 
VO 

W 
CQ 

• oo" 

CN 



£j m .r**- 

- ft «0 ss 



PQ < *r ^ 



w S 

PQ . 

r 

cn r- 
o m 
m m 

— CN 

— vo 
r-» fx) 
W S 
CQ ^ 

O CN 
VO OO 

c^S 
CQ < 



n- r- vc g 
o — oc 



^; m o r- 

^ > r- 

< t> W W 

< < PQ CQ 



CN OC 

CN ~ 

w w 

CQ CQ 

CN ~ 

m vo 

in m 

*—> «n 

— CN 

r- vo 

W W 
CQ CQ 



W S 
PQ S - 

^-^"00 
t- rt W 

w S co 

m ^ o 

vo I; vo 

rr; oc 

S 5^ P 
S S w 

W £ CQ 
PQ CQ^ 
m 0 " o 

m ^ 

SSw 

W w CQ 
CQ cq ^ 

cn *r 

S2c 

Jn 2 ^ 

^ ^ £ 

^ W < 

<CQ . 

- oCg 

m m 

On On rn 

vo vo S. 

W W J> 

CQ CQ < 

rn oC vo" 

m m 

■si- m m 

m m «n 

On Cn On 

VO vo VO 

WWW 
PQ CQ PQ 



— fN 

► oo 
vo W 

5« 

2 CN 

Si 

PQ vo 

§2 
|S 

5 CN 

^1 

r m 

CN . 

— m 

on rn 
o oo 
rn cN 



On 
r- 

CN 
oc m 

< w w 

o" CQ « 

VO 

IA "^1 l" 

« rQ ^ 
w S 

CQ W 

~tcq 



cn <; 

r- 

rsi cn 

O VO 
VO ON 

5 ^ 

< H 



vo 
o 
o 

r-« CN 



1955 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



ON 
VC 

W 
PQ 



<n to 
BR 

2£ 

— CD 
vc „ 

£ <^ 

OO 

W on 
ON 



D < s 

c < 5 
^ — " < 

> oo . 
s *o 

" (N 

5 ^ ec 

' On 

^ *o 

3 OO nD 

r tn o 

_. » — i vo 
? r n r» 

; cq < 
^ - - 

h CC (v, 

^ £? 

- E; ^ 

) vo 

- £ ^ 

- CD CQ 



* OO 

vo 
OO on 
r- 

vo to 

£ w 

f> PQ 



oS 

£< 

PQ ©" 

On OO 
Tfr OO 

m tj- 

<N vo 

£ £2 



' OO 

S £ 



oo 

o rM 

rr cn 

ro m 

© vo 

< PQ 



c > 
< < 

o oe 

o co 

^3" co 

m Tt 

PQ < 

II 

<< 



r- 
o 
oo 

s 

^ r- 

1 £ 
£ < 

On • 

^2 
<S 

2: S 

cn - 

> £ 

< ^ 

. to 

CM ^ 

on 
o 

O On 

< £J 
IN < 

un • 

£ S 

p s 

> s 

< w 

• CD 

On 

<N 

cO 



vo 

on r 

CD — 
- o 

s< 

<£ 

vog 

S< 

(N 



S < £ 

^ On 

CD oo 

CN ^ 



- oo 



0 " vo 



On 
VD 

?° 

< <o 
< 

- CQ 
On - 
o oo 

fN VO 

m »n 
On © 
VO 1^ 

33 

m 

vc *^ 

i rn 

< z 



vo O 

On CQ 
On . 

o vo 

< vo 

< £ 

of < 
< 

oo 

S fN 
°^ OO 

I- 

<. to 

O rn 
O W 

< > 



5> CM 
oo" °^ 

cs CQ — 

> n oc 
f> fM VO 
- — • m 



—.mo 
On rn cs 
oo oo 

= £ Si 

. - - £ £ 
= ~ < < 

OO * " 
OO (N 
£ VC (N 
^ On oc 

~ 2 2 

^*': < ; 

rn 

O oo — 

CO <N 

«— Tj- to 
V> o VO 
^ < < 



OO 

vo £ 
On CO 
i— ( On 

<% 

VO ^ 



o 
vo 

<N 

VO . 
< ° 



m 2 X; 2 — 



oo 
G vo 

^ Vft 



OC T3" 

VO 



(N 

. »n 

&o *0 «0 

°° ON 

< ^- o 

< ° r- 

^ m > 
(CO > 

^ & < 
<N CQ _T 



o o 

^° 

< oo 
„ o 
o > 

- < 



vc o 



<C< < 
<. oT oo" 

- On 
<N On vo 
«A N - 

— m cn 

<n 7 n 

vo ^ >— 

< 10 s 
= £?! 

J? < < 

£ o < 

- OC - 

o o ^ 

VO 2 

oo 

VO CO <N 

O > oo 

J> ^} 

S ° 



^ o 

<S 

VO - 
ON 

<N O 
OO t*- 

*i 

On 

ON On 
CN ON 

r- o 

vo -* 



8< 
<2 



vc ^ 



m 

o r> 

^ CO 

o . 

CO 

ON »0 

ro 

OO CO 



m <n 

m 
*o"< 

fN < 



s 



VO 



O O 

!f> < r S 



:-2 



CN 



o . 



vn t— 'f^ooo^r^S 



vo' VO 

^ o 



oo »o O 2" 

r- r-- o - 

vo on ro oo r- 

VO CN ON O 

f>g o r— > *o On 

On co 00 O CO 



< < 



»— OO (N 
< & & 



< CQ < 

< 

- ro 

OO fN, vc 
5^ CO 

M 

^ vo CO 

2<3 



< < a 

ON g 

$< 

« CO 

vo vo 
vo oo 

CO ^ 

io t^- 

CO ON 

< < 

o" — " 

ON ^-i 

CN CO 



5° 
< 



p 3 



vo ro 
vo ^ 

VO ON 
CN 1 
ON ON 

»"3 On 

< , 

IO * 

o o ; 

CN ON 

o vo 

< a ' 

CO< 

CN - 

CO ^ , 

vo ° , 

< p 1 

O ON 

On oo 
«o vo 

•— ' oo 

1— ' 

OO O 



< 

t- < I 

vo - 
CQ ^ 

OTPN I 



On - 

OO On 

On «0 

CO CN 

CN «0 



CO 
ON 
ro 

o 

CN 
CN 

w 

On CQ 
co fO 

^ «o 

s§ 

8 s 

< £ 

< m 

J5 < 

B< 
Kg 

VO LL. 

^K 

i CO 

co CQ 



- CN 

«o oc vo 

5S « 

■ — • oo - — - 

C! S 

5 8 o 

- CO O 

^ o £ 

rr «o o\ 
!? ^ E 

<<s 

On rn ' 

^ ^ r i 

co frj < 
o vo < ' 

o w 

PQCQ^ 



vo 

oo oo 

ON CO 

ON «0 

— CN 

CN W 

CQ - 



u CN 

^ 2 



O CN 
to oo 
vo On 
CO t*- 
CN CN 

vo oo 

< < C7N 

< ^ CO 
^ i— On 

CN O < 
CN On 

tt CD - *0 



Q « 



CO O Tf 



5 oo 



< N - r; < < < 2 vo- 



4 CN CN 
ON CO 
VO O 

— fo 
oo 

vo < 

.«•■ 



< < < < CQ 



^ On 

W I 2 - 
•CQ ^ 

* CO 

£ co 
VO oo 

> S3 

J> CQ 



< CN 

oo ® 

CN VO 

vo S 



VO vo CN 
VO CO oo 

^ — 

On on 

< CO 

<<g 

VO* ON "< 

— o - 

Ol OO ON 

O O On 
CN VO O 
TJ- IO On 
»- W CO 

< CQ 3 
22 o" < 

^ CN CN 

VO vo — . 

^ O 

£ 3" ro 

O ON 

CQ CQ < 



3 



CO 

vo 
vo 
© 
© 

«o 



CN 

ro . 
On o 

co 

~ oo 
oo rn 

© < 
CN . 
CN oo 
CO O 
CO CN 
© t— < 

O ^ 
CQ £ 

CQ 
oo - 
to 

vo © 
o 

DO ro 
IT 1 vo 

CQ ^ 

o"< 
oo 

«o ^ 
IT vo 
© © 
ro o 

oo ^ 



S g -r 

O ^ CO 

< fe s 

- CQ <- 

ON *5 

VO < 
TT vo . 
ON CN r> 
r- co cn 
*o © 
<j* co On 

2o«. 

> to m 
•^1 « trt 



< < 



00 CN < 

t*- oo 

oo ^- o 

r*- o <o 

vo ^-i to 
>o 

PU > rf 



VO - 



vo 



oc 
^ vo 

£2 

CQ io 
< 

ON < 

CO « 

CN CN 

VO CN 

00 VO 

•< On 
, IO 

vo < 



< P< 

r-T On 
•O ON 
On CN 



< < 



On * 
to 
ti- 
co 



CO 



_ © r- 

On 2 S 
to ^ 
1-4 oo o 

- CO 

oo ro 
t*- CO CN 
»— © to 

CN CN 
© *0 ON 
> 00 f3U 

< CQ . 
_r * vo 

© CO C"* 
— • CN f» 

oo r-x 
to r» 

tj- - 

G*G < 

< < < 

r-" oo" oc" 

^ On vo 

o o vo 
t- ro rn 

VO Tfr " 
CN CN 

W P J 
CQ CQ < 



1956 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



~ - CD no" oC o oo" ro oo 2 r^* ~r? S ™ i£ 




. . cn cn n ^ -r oC c ' ^ ^ t- ^ £ 




<<<t>§<<<<<<5 

^ ..... P- » - , • * • » o 



£ 0 

o ^* 

a\ vo rs 

n \o so 

— : o — 

cn < § < 

S K < t-* 

o 5£ «^ on) 
o S£ ° m 
— o m 

5<8* 



<<<m<s;<<<<< 



§<<<N<o<<<<<<P<< < << < ^ 



■ ^ <^ J n ^ 



y - ^ of , 



Oo" OC o' O* f*^ 5 C*T V£> 1 



; r- oo 



© n S ^ 

^ to n O 



VO OO o\ ^ (N 

00 i? 00 X IS = 
o t: o o o ?2 o 



oo 3» i- - 1 ^ « — ' ' »"< " 

2<<<<<^<<< « < < < < < < < < 3 

£? oc* ro N * « rsf t-T 55 < £? 55 £ !Q «? ~ £ 2 f£ £ £ J5 



r «o <N ?°, r*" ° w> ^ 5 °°' 2 N cn <N j~ — 



L ^' r, O t U u ^ w X 

04 _J Os o o o O ° — — 

<<£ < _<N<<<<<8<<<< 



3§i§§S£ss~ 



fnoo^r^ocvovor^^m 
oooomoooo 



=££886 3 8 388888338 
c <<<<<<:<<<<<<<<< < 

i— T _ " »^ i/^T vrT i/-T r~^T vrT OC VC I^T rl" oo 



- "tf" - |C . * rsT ro o\ cT o* vo rrC on o oC <W \c oc i/-T <n r-T vo po vc 

ggs£8l3888S388238£ggog 
5<S<<<<<<<<<<<<<<<<<<< 



^ co 

- - , - o «r tj* 

r-» oc ^j- o, o> cn 

u~t ^s- ^- o o 

O O o <N O o 

o o o o o o 



<<<<<<< : 5<<: 



^ e: < o 

i- ^ <n n 

• < £ <j 

°2 < 

vo c vo oo 

vo oo ^* 
t — " 

(N in ^ 

- on cs 

^ o o ,— ■ 
$ U U 
< 

O " * - 
k MO CO 

o w *- 
_ oo o 

1^ OO U CO 

N h o n 
J o o — 

< < < < 
vT oC o\ 

^ « vo m 

~ o> -^r 

3 VO ^ NO 

d\ ^ g 

^ J J o 

< < < < 



CO 



1957 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



2 o 

ON ^ 

cm co 

3 8 
< < 



m 
* on 



tt 



Pu U 
< < 
<; rn 



o 
o 

<N 
(N 

< 

vc 
o 
o 
o 
o 
U 
< 



o ro 

o o 

o o 

U U 

< < 

ro 

in r- 

o ro 
p o 
P* J 
<5 
ro" 

2° oo 

On v% 



r- r-. 
— o 

<-> o *r 

(N X S 

8 < O 

< r-"< 

O ON £ 

vn o 

m o rr 

— > o ° 

s> vo 

o 5 < 

* oo 

• On On 

S - § 

~ ° © 
o o 

VO £ ?S 

< 5 < 



PQ 



5 < 



55 



<n 



ro 



5 g 
<< 

r-^ ro 
vo cn vo 
vo cn 

o tt 

O VO CN 

o ro o 

< < < 

OO O Tf" 
On ~ vo 

S 3 

cn ro o 
o c o 

< < < 



On" |C »o 

CN ^ <~ 
N O - 

S § R 

r-3 P- vj 

< < < 

vo" o o" 
cn o <n 
vo vo © 

OC XT 

© o © 

© o © 

U £ U 

< < < 



O 

CQ * 

<£ Cn 
^ vo 

i'l 

cn CO 
•o < 
CO „ 
< 

OO 



oo 



vo O 
vo 

OS 00 
On ^ 
O vo 

o o 
U P-, 

< < 

On 

S§ 

*— tt 
O © 

< < 



<s 

8< 

< £ 

oo" ^ 

2S 

< < 



VO 

CN 
O 

CQ *° 

< ^ 

r-" cn 
vo o 

<N < 
O 

CO c 
< 

CN VO 

vo r- 

TT TT 
<N CN 
O © 

CO CO 

< < 



O* VO f** On ^5 O O *— 1 CN 
O—«0fN»OtN.V000 " 

m tj- r- vo ro oo tj- tt 
o ro o© <n on tj- tt 

©ONVn©CNTtCN.CNCN 

©roro©©.©©©© 

<<<<<<<<<; 



On *K 



o 
> ^ 



OO CN 

oo ro 

1< 

Tt m" 

io ro 

m ro 

r- — 

CN o 

!> 
< < 



vo £ 

vo o 

oo ro 

On o 



VO 



r <=> 

(N vo 

oo vo 

£ 04 
oo oo 

m m 

pj ^ 
PQ < 

oo 
ro On 
r- CN 

Ti- 
ro oo 



3* 

vo - 

CN VO 

oo On 

in — 

^ So 
< S 
< 



< D 

vn 
m 



vo 

vo °^ 

> 
< < 



— CN 

O Tf 

— oo 
o — 

> > 

< < 



, . On - 

5 vo CN 

a < ^ 

^ 5 <=> 

ii 

< < 



CN 

pa < 

oo °° 



w N r> 
CN S C 

fe ~ s 
« E3 S 

S» * 

r>T vo 

<s| 

^ < < 

ro vo' vo 
Jt: oo oo 



5 



oS 2 

)D vo 



OO 

^ CN 
< < 



CN vo 
OO ^rj 
£ CN 

Ss 

of 



PQ CO 

^ vo 

oo m 

§ £ 

< PQ 



cn 

vo O 
~ CN 

cn 

ro r- 
On 

I s 

§ s 

1^ 



CN — 

o Ti- 
cs TJ- 
»- O 
VO TT 

< < 



£ P < 

2 vo" 

^ 5 j 

vo ^ S 
O < <Z. 
IN . * 

o cn 

o fM ro 
^ PI VO 

< on g; 

< £ g 

KCN^ 
On 0O * 
VO On 

r*- «n 
vo oo On 

^ ^ S 

o ?° "2 

g = ^ 

OO ON 

^ < < 

< < < 

r^" 

*— • ro cn 
oo o 
ro o rr 
CN On oo 
"3- ro 



o oo 

P"* ro 

ON on 
ro oo 
o 

< < 

r> ro" 
O ro 
ro oo 

ON O 

"■a- OO 

5 5 
E: vo 

ro vo 

CN Ov 

£ 5 
u. 

«^ 

OO 

^2 

O o 

°^ ro 

5 Jo 

CQ < 
2 ro 



«. ro 
^- 

r>- On 

^ 5? 

CN On 
5 < 
£ < 

< oC 

g S 
|S 

W PQ 



VO CN 
TT CN 



2 oo 17 s 



oo 



oo 



ro 

< s 
»n 

vo vo 

< o? 

< p - 
* PQ 

oo Ti- 
ro «n 
vo vo 
ro 

<i 
<< 

o ~ 
r-» oo 

O vo 



5 ^ 

< CQ 



a « 

CN S 

Tf ^ 

^ < 

t-" On 

On CN 

oo vo 

ro CN 

r- oo 

£ K 

VO** CN 

r«- ro 

On ro 

On ro 

ro tT 



CN 
« On 
VO — 
« OO 

o < 

On 

© VO 

< vo 
- ro 
On 

vo 
oo 
vo 



CN 

ON - 

t^- ro 

vo *n 

r>- ro 

< <N 

oo ^> 

ON ^ 

o - 

P 2 

< wo 

'5 



5 



<N 

> OO 

< vo 

vo PQ 
PQ 

(N „ 

^ ON 

- CN 
CN VO 
t- <N 
<— ■ j— . CO 



I 5 . 

^ oo 

ON OO 

^ 

CN 

< < 

OO" TJ-" 
VO r— 

o r- 
ON vo 
CN 

33i 



2; 



00 

•< 00 

. vo 

ro 1 

vo o 

s« 

<2 

On - 
ro j — tt 



vo bo 



TT 

On ^ 

vo ON 
IT 

vo CO 

< vo 

rr < 
So 

ro o 
vo ^ 

— o 

o 10 

PQ tZ 

CN VO 

On VO . 

00 vo 

00 o 

SI 

§ «*- 

vo 00 
■ Ti- 
ro 

TJ- 
OO'^ 
ON 

ro 
vo 

i£? Tf . 

TJ- CN 
On ON 

in 00 «o 



ii 



vo 
vo 



00 ^ 

22 cn 
< ^ 

ro o 
ro cn 
o ~ 

r-» On 
CN OO 

ro H 
Pu . 

s g 

vn On 
00 H 

vo 



~- o 

CN CN 

vo 

< CN 
* vo 

*~ VO 

2 < 
5 < 

ro - 
cn vn 
< 

VD 

< ro 
- On 

00 vn 

vo < 



rO ^ 
*o 

<2 

vo" 5 

ro ^* 
§ On" 
vo ^O 

> ON 
■<S* On 

S < » 



. « < s 2 -3 



On 

VO <N 

P-. g 

PQ 00 



^ On 

- On 
00 

vo 

fN vo 

< vn 

< CN 

vo < 

CN 
CN 
OO 
ON 



vo"£ 

!^ < ^ 

On - vo 
^ 2 ? 

< r> 

< on § 
.00 K 

o Pm < 



CN 



ro VO 
o 



o £ 00 



CN ^ 

vo 00 

CN 00 

Ph ro 
PQ £ 

£ CN 
ro o 
ro 

CQ < 

ro" vo" 
00 
CN Tf 
ro tt 
vn o 
cn r*» 

a > 

PQ < 



^ ro 

oCZ 

CN * 
ro o 

O TT 

*n 
ro «o 

Ph 2 
PQ a 

2^ 

JO ro 
vo ro 

CN On 

r* ^ 

On 
p Ox 

vn 
PQ PC 



Tt 

o uo ro 

<P 

— 1 <C CD 

On r-. 

^ ro ^ 

- oo 5^ 



VO 



ro 

PL. ^ 

co 5 

TT < 

On ^ 

< o\ S 

10 00" 
*0 Ir 

? Tf g 

00 ro § 

N s § 

vo 55 o\ 

<2w 

< < PQ 



1958 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



oo 

CN 

on 

to 

vo 
W 
PQ 



oo JX - n 
^ ro 5-J oo o 

2 = <<s 



£ £ £ vd r < 



o 

- «o 
oc 

i cn 

' On 



OS 

V£> 

. 

» Cv 
! on 

■ 3 



to 

cc 
CN 
oc 

< 

<< 

* o 

CN 

? <^ 

r- 

i c 

< 



! ^ 

CN 

1 OO 

< 
< 



to o 
r- oo 
vo »- 

VO 

On Cn 

< < 

< < 

r-* 

VD ^ 

to ro 

vo r~- 
(N 

O On 

5 oc 
^- vo 

s?l 

< < 

oo" *n 
oo «— 

o 



OS CN 



On 

VO - 

oc 

oc o 

ro O 

ro vo 

< 
ro*< 
On - 
10 oo 
»o <N 

i— O 
IO ON 

NO . 

ro on 
CO o 
— ro 
to o 

< O 

< ^ 
oc" o 



cn . 

-I- 

OC > O 
VO < ro 



ro 



: On < 



o 
vo 

ON 



<5 



00 ^ £ 

,2 
: < 



-On 

^ r- 
oc vo 

00 oc vo 

g < 

0 ^ OC 

co < p 
<! ro 

^- r- 

fN fN 

On VO 
CN OC 

r- < 

' „ vc 

r^oo 

2 K 

O £n 

oo > 

:5< 

i" vo ro 

1 ro vo 
> to I"- 

vo O 

o 



< ° 

vo °° 

CN J 
OC 

H 

On 



ik to 



. oo 

CN O 

ro vo 

OC < 

H < 



22 ^ 

< r 

_f Tt m 

© ^ to 
^ ^ On 
co •< ~- 
© „ vo 
vo vo 

s vc > 

< VO < 
CO r- 

VO lil O 

^ s 

vo - to 
ro ^ vc 

< ~ > 

< © < 

<» ^ «fr 
vo <! ro 
04 «P — 
On <■ ^ 
* VO 

N ^ g 
oC ^ > 
§ S < 

Mm - 
fN VJ IO 
On - vo 
On On vo 

< ^ O 

j: ^ vo 

< £! on 

^ On 
— ON > 

^ < < 



oo — 
o 

TT VO 
On O 

vo 
On On 

< < 



On CO 
oc rr 
t— rj- 
<N O 
o io 

r- On 

> ^ 

< < 



is 

^ > 

< < 

»o o" 
oc rr 
vo 

^ 
vo vo 

On On 

< < 

r-* o 

r~ On 



VO »n 

r- — 

rs ro 

vo c 

On »n 

> vo 

< < 
J- NO 

<< 

n ° 

< < 



vo 



On 



_ . vo 
<rog 

oc <« 

m ^ > 

CN ^ < 



> > 
< < 

ro ro" 
vo 

~ (N 
\n On 
(N O 



> § 
<< 
Si-' 

OC CO 
On »0 
to On 

o> O 



5 > 
< < 



< < 

gS 
Pi 

§s 

vo 

> £ 

< < 

cf f— " 
O <N 
ON VO 
»0 On 
vo m 
On On 

< < 

CO On 

—4 O 

VO r— 

oo 

CN O 

> > 



!£? vo 



S °o 
S Cn 
VO vo 

> > 
< < 



< < 



^ > 
< < 



vr> ro 



vo ^ 



OO w» W ^ — 

cn O o oc ro ^ 

<<<<<< 



^? fN 

3s 



< < 



> > 
< < 



fN ro 

— (N 

to vo 

On On 

< < 



OC ^ 
ON vo 

< < 

ro »n 
o r- 
^ o 

fN VO 
VO IO 

On On 

< < 



< < 

O ON 

oo oo 
oc 

On 

VO VO 

> > 

< < 

On oo" 
OC IO 

ro cn 

On O 
vo vo 
vo vo 

> > 

< < 



O 
On 

io -^t 
cN «^ 

f- vo 

> > 
< < 



oo 

2 oo 
vo 10 

o r- 

OO On 

o r- 
«— . o 

On 

§ > 
^< 

. • On 
CO VO 
fN VO 

ro 
o o 
vo 

vo ►> 

%\ 

» fN 
O VO 
t^- vo 
O vo 
T3- VO 
»n on 



< < 

r-" On 



On 

lO «o 
VO On 



< < 

vo" o" 

OO fN 
r- On 
OO <— ' 

O »n 
r- vo 

> ^ 

< < 



rC ro 

vo ~ 
«o g 

>! 

< < 

vo" ^" 

vo ST 

CN ^ 

> £ 

< < 



fN fN 
(N 
oo 

cn 

CN O 

> > 

< < 

CN rS 
vo O 

o to 
ro ro 
O © 

> > 

< < 

©* ^ 

rt" ^ 

CN CN 
VO VO 

On On 

< < 

On CO 
^- OO 

vo oo 
vo © 
CN «0 
r- On 

> ^ 

< < 



vo • 
oc ^ 
vo On 
T3- On 
O ro 

r- oc 

vo ro 
vo vo 
On VO 

o 

>l 



CO 

oo ' 

^- CN 

^- 

O OO 

cn 

> > 



vo cn 

ro on 
© co oc 
t- 

OO On ^ 
vo vo ^_ 

©" © 

Cn CN — • 
CN VO 
OO VO VO 
On 00 CN 
VO VO © 

> > VL 
<<< 

oc ^" vo" 
oc to to 

CN On VO 

cn r- 

ON © © 

vo r- 

> > > 
< < < 



o ^ o OC \C 

VO OO On cn 

t-H VO OO ^ »— 

C M> h b 



On 

< On 

< ON 

oo <. ^ 

ON g O 

< vo * 

„ ro 

8*a 



O VD 
VD to 
© — 
vo VO 
oc CN 

vc r- 

> £ 

< < 

VO CN 
-d" CN 

r— ro 

ro On 
© vo 

vo 

> > 

< < 



_r »o" 
< < 



CN 



> ^ 
< < 



CN ON 

oc vo 
vo 

vo ro 

cN © 

> ^ 

< < 

oo" to* 
© »o 

CN ^ 
IO l*» 
CN © 

> > 

< < 

©" vo 
OO CN 
vo to 

On 

© CN 

> > 

< < 



vo 

«o ^ 
^- vo 

CN to 
to fN 

vo r» 

> > 

< < 

oo 

OO CN 
© ON 

oo 
© fN 

> > 

< < 

ro ro* 
ro CN 
VO fN 
to VO 
CN © 

> > 

< < 



< < 



ro ro 
On — 
vo to 

ON © 

vc r- 
> > 
< < 

Tj* ON 



© On 

r- vo 
> > 
< < 



VO CN 

rN jo 
o vo 
to 

On © 

< < 

g to" 

OO p-j 

< < 

to" 
£3 ro 

£ On 
^* On 

< < 



© vo vo 
cn ro vo 

CN OC 0O 
On VD 
CN On On 

vo vc 
>>> 
<<< 

cn" t>* r" 

OO Tt ON 

CN OO On 
Tfr CN 
to © OO 

vo r- vo 
>>> 
< << 



§s§ 

< 

co © ■■ 
vo v ^ 

< On 

^ - s 

o ro © 
X 2 X 

< S < 



- ro 



1 ro 



CN CN OO On (O «n 

oc ro oo ^ 

© OO CN 

vo r- 

© © CN 

r- 

>>> 
<<< 



I S Cn 
I © VO 

U oo . , 

,<<< 



1959 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



tin 
< 

vo 
o 
vn 



- CN 

< 

. -c 

< 



< < 

V ro 

CO TJ" 

ro 

On \o 

O ^ 

O O 

X X 

< < 



On vo 
O CN 
O O 

33 



SCSI'S 



o vo 

< J 

vo o 



31 



»n 

. CD 
vc 

, — . oo 
o £ 

2 £ 

-J °^ 

. ^ CO 

CN £ 

Is* 

o© cn 



ro m 

o £ 
on £2 cc 

dj; . 

•> ^- f-* 

ro o 
ro ro *o 

^ vo £ 
Cn £ 
i** vo 

(S M < 

> ^ © 

< ^ £ 

oc r — *o 

m ^2 

vo > < 

^ « g 

<■ CN ^* 

vn b: vo 
oo g » 

c? ffi 5 

^ oc o 
\c ^ 



on § 

<p§ 

r- — < 
r- vo ^ 
r ^ rvf 

^ < 

^3 < oo 



O J* 

W £ 

«o 

o — 

r- cn 

o r>. 

ro vo 

oo vo 

VO < 

PQ ^ 

;r «o 



CO < 



rj- vo 

OC fM O 
ON O OO 

* < CO 

£oo"V 
VC c ^. 

< < £ 

vo IN < - 

_ © 
O CN 2 
On m go 

< < 2 



- ro 

* ON > 

© O J> 

w ^ <: 

co m % 

CO OO * 

5 < 5 
<§S 

<*> S- 

oc o < 
vn rj- 
eo j> cn 

< < £ 

ro on V- 
cn £? . 
~* — * 

^ VO 
OO g CN 

n in 
<. vc 

< < vo 

£ <N < 

ON ^ 

oo rn O 
vo ^ o 

r- o 

ON 



vc £ 
On £ 

CM £ 

_ m 

~> vo 

. < 

rn < in 

ON „ 

cn 00 

vo vo oo 

VO VO ON 

UQ co ^ 
PQ CP oo" 
•> $ ro 

ON 5 rM 
O < i— 



CN VO 

r-* oo 
vo vo 

5 vo 
— cc 

oo 

ON VO 

m co 



CD 



■< vo 

in < 

vo i***' 
vo 

oc 

ON vO 



o\ % rs 



S o < 

3; on 

vo vc On 
cn — 
m 



r ^ rn 
£ £ ON 

< < £ 



£ - bd 

< < ^ 
On ro ro 

m I s - 

vo oo oc 

rj- vo 

oc o m 

o ro cn 

< < < 



*o 

ON ON 
S ON 

^ *° 
°^ 

ro 

< PQ 
oo vo" 

5 gg 

^ < 

< < 



VO 

ON £ 
OO °^ 

G - 

< ^ 

- On 
O vo 

S§ 

rs < 

< co 
vo 

"vT — 

ro vo 
ro rN 
vo < 

£:< 

CD 

vo 00 

00 

5s 



is 
Is 

^ CD 

< -r 



- ro 

VO OO 

VO vo 
<N r- 

CNj OC 

ro 

D < 
< < 

vo" O 
vo vo 
r- 

<N ^ 
ro ro 



VO 



vd 

£° 

jo vo 

O *T3 
On c 

ON cc 



o 0 

sg 

ON < 

< r-* 

o o 
— ' o 
On — 
VO oo 



r- r-«- on < 

< < 



as < 



VO ^3" 

O (N 

ro ^J" 

rN rN 

ro vo 

^ P 

< CD 

ro oc" 
ro r- 
O vo 

o 
)o rN 
p oc 
pu 

CD < 

— . r- 
oc ~ 
ro vo 
rN rN 
(N oo 

< CO 

X? ^ 

ON ' 

^ ro i 
~ oc 
o^ vo 

< 



< ro" 

- o 

vo OC 
O OO 

On o 
vo r-~ 

i% 

- ON 
ON tN 
vo *~~ 
O ™ 

<» 

* ON 

vo 

T VO 



ON 0 

< < 

<•§ 

oo 
o 

rN on 
oo r- 
H oo 
« vo 

* < 
r^ < 

g VO 
A- oc 

oo ' m 

a* 

^ vo 

Os "O 
(N 3" 
ro ^} 
ro 
< 



CD 



5« 



2^ 
< < 



vo 

CN 
, ^3- 

r- 

rn ro 

m£ 

ro _r 
cn o 

ON O 

«o 

ON ^ 
^ ON 
<< 

Q *o" 

S§ 

VO 

< < 



rs 

t - 

ro cn 

^3- OO 
ro vc 
r- 

CO ^ 
* PQ 
oc CD 

vo ^ 
ro ro 

VO O 
ON O 



vo vo 

vo rN 

(N O 

oo 

<n rN 

O vr> 

O < 

CD < 



vo r- 

oo ^> 
oo oo 

VO CN 

r-> on 



S rN on 

<B<< 



< 

vo - 

vo oo 

o *o 

VO JN 

-o r- 

^ CD 



CN 



CN 



^ ON 

"*< 

to " 

< O 

< CD 



On ^sf 

~ vo 

•^r oo 

oo r»> 

VO CN 

r*« vo 

<t 

ON ro 

VO ON 

oo m 
O vo 

to o 
S w 
. co 

oo 

~ on 
vo ^ 

O 

rs 

»o 
CD < 

_r < 



ON VO 

ro r- 
ro 
vo O 

< w - 

vo vo 5 

~ a S 

? 5? £ 

r; ^ <; 
w o ^ 

CD < 
<H vo 
^ oo 
!> of CN 
r- ^ rs 
vo ^ 
2 5n < 
C o < 

^ < 

vl/ oc 

K*3 



OO ON 

— ' o 
CN O 

Cn 

in oo 
On O 

» ON 

on 
On ro 

oo r> 
© r- 
ro vo 

< < 
vo o 

CN On 

vo vo 

r— ro 
vo 



£3 a 

CN 



CM ^j: ^ • ^ 
ro vo . _ 



CN 



2 a 



^- Uj Vl; 



o ^ 



CN 



On 



ro 



< CD 



to - , . , 

<n JN to 

— JO On 

» — ■ 00 (N 

ON «0 t> 

m — ' l> 

w a < 

£ s ^ 

i vo on 

• s; cn g 



w < 

CD < 

sf ^ 

on 

H cn 

ro ro 

•— o 

52 ^ 

< K 
. co 



3 < 



£ 00 

^ r- 
*r cn 

vo 

^1 



rs 



On 



(N 



2§ 
o ^ 



- vo 

OO ^j- 
CN Z 



W < 

CD J. 

vo 00 
O On 
— . CN 

On 

!Q < 

^ < 

^ vo 



< CD 



rn 

vo r- 

ro vo 

vo — 

J o 

< CD 



ro ^ 

: cn 
o o 

O CN 
ro 00 

< < 
£ CN 
O ^ 

00 rr 

< < 



~ IT) r 
ft vo 

vo cn 
2 00 o 

H ON CN 

CD < < 

£ ro" cT 

ON P CN 
^ ro ^ 
S ^ - 

w 2 ti- 
ca < co 



£ oc 

P w 

^ CD 
vo" 

vo On 

— CN 
— ' 

si 



ro 0 

vo ^ 

w < 

CD < 



CN 



3 



vo 

CN 

vo 

VO 

W 
CD ^ 

T-" Vt 

_ 00 

OO CN 

gs 

< < 



<N ro 
ON ro 

ON O 
VO VO 
OC ON 

rr vo 1 



ON 

vo 

S ON 
5 ON 

3E 

? < 

00 » 

vo o 

oc r*- 

o vo 

H-J vo 

CN ^ 
2 ro" 

on )Q 

M O 

< a 
k< 

^ o" 
r- ^ 
on »q 

JO CN 

r-> vo 
cn 
lp 00 

>2 



O" vo _5 

— < *o 
« 00 

1*2 

* r^- CD 

OO " 

00 

vo 1 - 



ro 



,"< « 

' < O 
„ iO 

vo 

o o 
cn o 

VO VO 

8< 

VO 



, 00 



vo 

. ON 

i< 

0O* 



ro Cn 
vo vo 



<<<< 



00 
o 

vo St 

r-* ON 

^ ro <* 

^ vo ^ 

S; 2 « 

on ^ vo 

^ w S 

< < u 

On" 3 
On *~* ^ 
oc vo CO 
„ 00 00 
o ^o ^ 

s£3 

< 03 CQ 



s 



a 

a 
o 



I960 



• 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



CN 
CN 

vo 

oc 
oc J2 

O t_ 
ro ^ 



< 
< 

ro 
ON 
to 
ro 
< 
< 

in 
vc 

ON 

rr 

a 

oc 
in 
m 
vn 
oo 
on 
< 



cn ^- 

oo oj 

£ < 

CM < 



vo 
rr 

On 

r- 
W 

£ S 
s < 

£ < 



CN 

ON 
VO 

vo 

O £ 

2 co- 
rn vo 

o VC 

^ p. 

ro < 

ON 

CO < 



o 



< £ 



* ON 
CN | — . 

^ CN 
O VO 



VO CN „ 
O N . — i 

£: ^ 

O , vn 

£. — oo 
. vo CN 
m oc 
cn oc 
On rr 

Ssf 



VO 



in vo 



Sg w 

ro CD 
o 

ON Tt 

PJ ro 

CO £ 



... w 

co PC 

ON 



ON _ 

m ro 
ro << 

H < 

VC CN 

on r- 
on rr 

On VC 

rr oc 

t< < 



g £ 
§ S 

ro DQ 
pj vo 
CQ £ 



vo 

ON 

CQrr 
rr 5 

rr < 

o go 
P- oo 
► vo 
on r- 
rr — 
cn rr 
oo < 

z < 

gcT 
CD vo 
- vo 

o vo 



CM ^ 

ON <« 



ro vo 

o ro . 

m — m 

oo O r— 

— on 

On rr ON 
< < 

<<CQ 

cn o < 

CM CN — 

t?- O - 

on m 

r— OO 



< » - 

- _*r vo 



CN 1 



l" 1 r, . 

oo 

vo CD 

2 



- oc 
vo «n 
r- vc 

VO < 

2-< 

CN 2 

vo g 

r On s 

: co n 
; cn * 



— co 
o vn 

£ s 

- < P- 
> -CO 

S ^ ' 

£2 oo co 

rT — CN 

— CO 



ON 
rf 
CN 

CO r~ 

r- — 
On on 



ro 



CQ < 



m on 
oc 

ON < 

in „ 

Pi ro 



< ^ 



£ CN 

cn 



vo - , 
o — 2? 
ra- — 
m oc o 
co 

oc vo co 

r- r*" 

o w r 
: pq co 

r o" ^ ^ 



ON CO 
< 



oC£ 

CN 

oo 
o 

oo O 

SI 



CQ 



co q in 

fc- CO 

PJ < VO 
CQ ro 
. oCN 

oc XT - 

O tN 

CN ON fN 

CN t— i VO 

on — r^- 
u 

5" £< 

co vo oc 
£ in 

P- oc c^ 
CQ © 
„ < -J 

oj cn m 
vo *n vo 
oc oc r- 
vo m o 

ON OC OC 

< ?2 



2|S 

- < CD 

«— CO o 

— co 

O w-j ON 

o ^ oc 

> O 

P" ^- m 

< o w 

in (0 00 



__T m 

. m co N - CD 
o co vn oo f 
^- m < CN 

vc ^ *^ 
vo on < vc 

C D N 00 2 

5 < ^ ft? s 

< ^1 m CQ _j 
- ro ^ <N ^ 

^ ° ^ S 
vc ^ P ^ 



co £ 
r- vo 
oo oo 

"2 

CO 

OO CN 
ON 
On ro 
p o 



- VO 

1 o 



< 

- oo 
vo ir» 

On vo 

<< 



m m <* vo 



vo t*- <* 

t/~- 



2P 



2 



< ^ 



CN 

I CO 
► CN 



VO 



vo 
o 

p- 

PQ 



< co 



) P CN 

ON 



CN 



S VO 
CQ ro 

vc r- 
7- < 



Zr\ ^ CN 

!X? vo 

^ ^ ^ 

^-T «n < 

© . 

vo So ^ 

ON pj VO 

co cv 

r*- co 

pa < co 

s < ^ 



oo ^ vc 

ON 

< w d 

- CQ 
r- . , 

o © 

^ vc vn 

vo CN 

CN uo oc 

N 

p n 

. CQ CO 
m - • 
oo vo © 
t vcc 
ro oo On 
vn o on 
o ^ oc 

CN - 

oo vc S 

D J £2 

< < < 



5 < 
»k 

© rr 

co oo 
«n ro 
CN <0 

- rr 
On oc 
c r- 

CN 
vo 
rr ro 
m *> 
pj > 
CQ < 



. On 
» oo 
m Q 

VO CO 

^ on on 

rr co cn 

•n > tt © 

^ P" oo <; 

D < °° J= 

< Zr S . 

vo £ ^ r^ 
^ ^ cn 
tri i — i On 

5 •* ° S 
£ S3 £ 3 

CN OO 'O 
m N O 
cn Id ^ vo 

rf co rr <2 

£ g © M 

f/O ^ oo 
VO >5 O OO 

S m £ 

CN S ^ iS 

p^ 5 ^ 

< < < < 



vn cn 

co po 

Pu ^ 

CQ £ 

cn O 



co 



m S 

O ON 

vo" ^ 

r— oo 
oo «n 
oo co 

83 



CQ < X 



C^ cn 

- CO 



3 



CO' fN ~ 



CN 0° 



3« 



| S 5 

S CN OO 
OC ^ £ 

rr oo 

oo cn rr 

oo cN po 
S rr 

in 0 - 1: 

S S ? 

ONVCOO 



CN VO 

< < 



ro 

5! 

< ! 
< 



P- < 

CQ . 

rr - co 

ON £ r- 

m co 

ro cn co 

oo ft? co 

VO «2 CN 



rr On m 

S 9 ° 

On On 

(Dn'< 
-> rr »■ 
m ~ cn 
oo oo oo 
m r- vo 
oo© 
o ^ £: 

0 <g 

oo" co 

£• cm 
co n ^ 
m *0 cN 

5 G .§ 

< m £ 
^ co ^3 

vo Z ^ 
N 

cs © 

^ *T2 <^ 

S < S 
W oTcn 

CQ rr < 

< <n r~ 

1 vo - © 
> ^ PC oo 
; On <N oo 

*~* OC 

°* rr oo 
rr ^ cn 
oo © 

© CO rsl 

CQ P < 



r- vo 

CO ON 



_ » — ' 
^ CO ON 

<s< 

aojnS 

< g pj 

oc | CO 
2 < oo 

uo ro p; 
On On © 

< n £ 
vp Q ^ 



o^R 



' w g 

CQ r- 

- rT 
ON CN 
OC O 

m k> 

CO < 

CO -> 

fi, vo 

CQ VO 

^ CO 

cn 



CN © 
ON X 

rT . 

On 

on v-j 
© 
VO 
© 
ro -4 
ro < 

ss < 

oo 

CN ON 
© 



25 

OC , 

PJ rr 
CQ vo 

K fN 
CN ^ 

2 £ 

oo < 
W - 
CQ £ 



oc CQ 

<C " CN 



© 

r- on 

< vo 

< ON 
* vo 

cn ro 

ro 



rr CN 
< ^ 



VO ON 



^ rr ^ 

< 2 2 

m - 00 
^r vo oo 
vc in 
co cn co 
ro rs uo 

^ S o 
CQ g * 
^ ro 
cn CQ 
rr •> on 

^ CN — " 
rT ON 
<sj ro vo 
rr cc > 
ro ^ 

< a < 



rr oc 

vo rr 

in vc 

r- co 

°^ 
<< 

- ON 
VO ON 

oc ro 

oo cn 

© i — 

CN m 

oo > 

P. f> 

CQ < 



cn rr 

oo oc 
t- c- 

co co 
Ph P- 
CQ CO 



ro U 

= 3 

ro r 
CN CN 

l> — 

ro co 
^ & 
< CQ 



o 
© 
— On 



1961 



• 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



co 

O CO 

vo 

< < 

On On 

co oo 

oo r- 



£2 fN ^ 2 



< £ 



* R gf g 

~ ^ £ £ 

OC On ^ ^ 

*o ° £ £ 

o\ \o »n 



3 < .< < 

S vo vo m 

131 1 

m m oo 



On ~ 

55 

fN £ 
vo £ 

£ < 

On 

CO , 

X? On 
On o 

cn q 
o £ 

CM ^ 

£ < 



vo ^* 
o "~> 

OO CN 

oo CQ 

< m 
<n 

co ^ 

<< 

< m 
« r- 

m rsj 
oo oo 

NO ' 

oo oo 
to 5 
o < 
tu 

£"3 



<2 « 

^— m 



i< 

- r- 
On 

— VO 
oo On 
VO no 
VO (N 
fN > 

w 5 

PQ < 



rX vo «n X ? 



ro co ^_ 
< < 



2? oo 

0> Tt 

— fN 



Pu < 
PQ < 



^ \f n M < 

fN CO VO VO 

On *n 

On OO 

co o 



S3 



< < 



vo oc on 



oo cm 

ro o 

o cn 

i — i (— 

< < 

On r-" 

CN O 

vo o 

< > 

< < 



vo co 

O On 

On On 

r- ^ 

cn <— 

u- < 

CD - 

. vn 

o m 



00 £ 

5< 



2 £ 

e < 

<oo 
m °5 
vo o 

on 

o f? 

r- PJ 

< PQ 

< ^ 

* vo 

^ r-> 

£ ON 

« © 
r- oo 

5: <=> 

© o 

VO oo 
vo oJ 



m On 

r- VO 

O <N 

<N O 

vo 

< W 

< « 

P ^ 

oo 00 

rn n 

s ^ 



o 

— ^ D 
o vo 5S 

On On 
oo ro <f 
n [j] W 
PQ pQ CQ 

S £ 
N <n ^ 
oo rNj Ox 

rn W 
LO m CQ 

m J 
m oo 
oo m 5~ 

w ffi m 

CO 



m *o 

<S oc 

W PQ CO 
CO 

.(NO 

^- ^ fN 

o vo vc 



CD W 

On ^ 
Co" ^> 

s » 

oo" °^ 

5" 



O — — vo 

m on 

On On p"; 

rn ^ W 

W < PQ 



vo 



VC ^ 

CO < 



> > w 

> < CO 

o" 

g P S 

S On On 

SE5E5 

» S n 



VO 

VO On 
O On 

^ fN 

s -5 

fN „ 

On oo 
fN 

^3" VO 

^ v?S 
y2 On 

<l 

oo . 
0> oo 
fN 

< < 

r-" vo" 

v~> oc 

r- »— 

OO OO 

t-» vo 
m m 

B< 

oo" On 
On P? 

tn ^ 
vo 

on »^ 

pa < 

oo" r-T 
vo m 

fN — 

m vo 
oo oo 
vo vo 

CO CO 

vo" On 

VO On 
rN 

— 

m On 
P- U- 
PO CQ 



OO CN 

VO > 

vo l> 

fN < 

W . 

cog 

CN vo 

m 2; 

fN o 

o m 

fN W 
X DO 

«o" m" 
m m 
m vo 
— vo 
vo 1 
> VO 

!> pj 
so » 

« °°* 

Is 



I- 



2: ^ 

On o 
O 

^1 



cn cn 

fN 

cn io 
o co 

< oo" 
» vo 
fN vo 

fN rN 

fN 

oo IT 
fN ^ 

00 fN 
CO 2 

co r: 

Uh < 

PQ 



_ . in ' 



CN VD 

o rN 



oc O 

^ < 



- 5n£ 



< pa 



£ ~ - 

? k os p 2 

VO VD ro ZZ 

W W pj J-I ^ 

PQ CQ P0 < < 



vc o 

— oo 

fN fN 

On vo 

On <o 

- PJ 
< 

of ?2S 

O VO o co 

CO vo oc ^ 

CO ON ^ VO 

PJ PU E PJ 

PQ PQ < CQ 



_ vo 

on 

C~5 CO 
On On 

< < 

oo" j-T 

O CO 

cn 

CO O 

On 

<; PJ 



2 S 



fN On » 

oo >P 

m co S 
£ 5 

PQ ^ g 

f*T On ~ 

oo ^ ^ 
CO Ov 

fS «n £; 

CO ON P 
fN 

E w r 

PQ PQ 5 
° - 

fN On _T 

oo 2 ^ 

cn 5; 1^ 

oo oo g 

- vo 5 

p- p- C: 
pa pa * 

oo" oc" g 
^" 

^ S. fN 

On «— 1 yrs 
CO CO ^ 

CQ PQ < 
*o vf 

VO On VO 
O fN OC 

orr g 

vo O On 
M M ^ 

S PQ < 

— " fN CO" 
OO fN 
CO On 0 

VO ^ fN 

(N rr 
CQ PQ cq 



On £ 

E < 

Si 0Q 



vo . 

fN rN 

>5 On 

fr CO 

^ ° 
oo vo 

PQ 

PQ U- 
^ PQ 

o ^> 

r^- oo 
fN vo 



O cN . ^ 



vo 



cn 



PJ vr> 

« a 

vo 



<! cn 
<! °9 
. PQ 
o CQ 



fN 

PJ J- 
VO ^ 



! o 
, m 



2 



On 



VO 



oo"~ 
vo 

?? On 

cn ^ 

PJ ^ MM W 

PQ < PQ CQ CQ 



■ OO On 

, .00 ^ 



NT 



On 

<^ 

cn . 

cn 

rN 

Tj" VO 
On CN 

o" 



CO ^ vc 
; PJ O P- 



3 



o 

CN 

vo - 

VO fN 
VO O 

oo 

CO ^_ 
CO >_ 

oo ^* 

S fN 

< 

to 
oo" P< 
CN • 

on 

fN vo 
CO vo 
OO rj- 
PJ ^ 

n S 

r-T CQ 
vo - 
in 
co 
oo CO 
fN VD 

< ^N 
j: On 

< P4 
^-"PQ 

^ CN 
VO ON 

•n >g 

fN 00 

pj 

PQ ^ 



: S cc cn 

cr on vo 

) rj cn fN 
^ <; oo rjj 

» - vo m 
) cn »- W 
' On < - 
I m ^. On 

' 2 fN 2 

1 r-" < . 
vo . 

: vo o p 

. co vo ro 
! fN S 
« JO ^ oo 

■ 5 m 
» vo" < oT 

; Cn O °9 

1 tj- m [2 

1 On 00 

igS?| 
r<|< 

! On < - 
t vo .On 
i On cn vo 
vo 

' On m CN 

' o *n 
; m o "f> 
. < CO PJ 

" PQ 



VO 

-> cn 
On On 
OC 

oo 

S£ 00 

< — o^ 
SSI 

CO ~^ 
O ^ ON 



?o vo" < 



•n fN vo 

CN VO ro 
^ CO ^ 

^ vo 
W — o 
PQ £ 



vr i *— __: ro 



^ vo 

g On CO 
fN *n 
O vo vo 

2t *n vo 
On ro co 

P- H~ I— 

PQ <1< 



X3 

c 

- vo ra 

2 £ oc" 

ft >° (N 
fr p O 

«r < P 

On . 

r- o -J" 
<n h ^ 
On Z! 

CO vo ^ 

PI 

^ vS r-T 

S fN »0 
O £ CN 

vo o 

ON ^ OO 

< < < 



CN ^ 

oo vo K 1 



;^ ^ P 

8<> 
S = i| 

* CN •— • 

vo o m 
id (M «n 

O, vo 
«2 ON 

<?^. 

• fN 

CM C ^ 
^ oo oo 
vo Q oo 

on w rr 

|£> 
^ s < 

/o cn 

On VO 2 
^ On ^ 
^ «0 

> o £ 

< o g 
cn oo 

2 P 



S oo - 

°P Q CO 

ON * CO 

^ 5£2 



oo ^ 
co P «n 
vo . -«cr 
on oo o 

— vo 

On VO On 

£££ 

< On < 

vo" 5 ro' 
vo < 

VO ^ O 

on on vo 

OO VO 
On CO On 

< o < 



On 
fN 
0O 

o 
o 

— On 



O 

o 



1962 



• 



WO 02/00677 PCT/USOl/,8569 



1 . id Uf j §1 . Mm jLm« 




«g g 5g S £ 2 S £ S § | £ £ 1 1 Q 5 g 2 £ > § 2 £ g 2 | oC S -5 5 £ S % £j£S 
< * < 8 << < S ss 5 § £ 51 °.< 5 a < | < < 5| £ § 5 8 < S a < * 




S^D<5<<<<<<<<S<o<P'-S <<<< 

IIIIIlllIllllillIIIIISiS!ls|lMM!!!l 



1963 



WO 02/00677 



PCT/USO 1/1 8569 



0© 



~ o 



3 



V© 

co 

S Pi «*> 

Pi < s 

g P! oo 

3 5 2 

vo <• vo 
On DO 0 

vo rs vo 
vo W vo 

>* 

ON Sh ^ 

^ o vc 

VO ~, vp 

§go 

< vn 

^°.< 

i£ — ^ 
ro oc oc 
oo cm co 
^ oc n 

O On 

oC ° <=> 

5 t* x 
£ < < 

ro 

S ^ ^ 

X r- vo 

„(N OO 

cm oo o 
o r- 

oo o < 
P< - 

< 

ro 

On vn »0 

vo zr 
vo ~ o 

OO Tf o 

n m P- 
© o <f 

Pi , 

< < CM 

o* oo* J© 

Orj O O 

rj- ro PC 

< < < 



OS 

X 

\o" r»" 
cm 

ro 
vn o 
ro o 
o o 

q< 

cc 

CM _ 

*X ro 

£ <^ 
co o 

S pa 
<< 

* CO 
On vo 
£ CM 

2 

vn 
^ rt- 
m On 

g £ 



co 



m 



o <"-> 

II 



8$* 

CM 

vn £ 

n P° (N 

— P c>o 

< — 00 

~ o 

_r oo o 

S 2 SJ: 
oo R 

VO X ^ 



. o 

VO O 
ro O 
vo *o 
ro co 
u-j to 

pu ~ 

" CQ oo 
- r- 
ro tj- 
*— ro 
vo vo 
r» cm 

O pQ 
CM g 



> oc 

i JCI vn 
■ ^ 

> 2 °s 
• w ^* 

r CO 
, * o 

, vo OC 
, oc On 
; ro o 

' On >■ 

1 VO 

:> < 
< £ < 

" ro" *n 

1 00 s 

i o fM 

On ^ 
OO go 



O CM 

r- o 

r- < 

oo r 

ro CM 

£ s 



?5 CM 

rr» o 

$ ro 
<. On 
< PU 

co m 
§ g 



^ oo 
<< 



J CM 
CM 



ro 
O 

OO 
CM CO 

— in 

^5 

. PQ 
ro * 
P 

o rjr 

r- o 
vo — 

0O 

> oo 

pa 
< CQ 



^ CM 
CM £2 
PU 

CQ < 

oo" ^ 
On 
On *n 
vn r^- 
oo 
vo ro 
W ^ 
«< 

?o 

OO On 
m On 

m <o 
oo zr 

oo 

< < 



o 

VO 
O 
CM 

On •> •> 
OO CM CO 
pq vo ro 
r g r- oo 

^ CM CM 

" - os in 

: S D £ 

1 2 . ^ 
) e° ^-T 

J ^ vo 
) . o\ p , 

1 ^ ^ 

> m , 

: S 2 S 
■ 5 ro rr 

: < o 

J CM 5 2 

S g < 5 
K;^ . 

^ < e 5 

in CQ ^ 
vo . K 

10 CM 

r- m S 
oc in 

ST D ™ 

oc on 



On 

2 o 
<- vo 
< in 

CM < 

o < 

£5 

^ vn 



fJ2 *n 

*T vo 

CQ On 
m O 



^ r- 
o ro 
ro f** 
oo 

ro On ^ 
— CM 
— PU On 

M CQ v 

<- . CM 

- O 
00 CM ^ 

(N ^ < 

2 2 vn" 
ro ^ vo 

< < On 

< iX" On 

~ - 5 

ro ^ 

^vl 



vn ^ 
VO 
O 

OC OS 

tu vo 

VO . 
CM On 
ro O 
VO 

oo 

•— i oo 

< < 

)£ cm" 
ro ^ 

S ° 
ro co 
ro o 

2 £2 
cq < 

o" so" 
VO t"- 
«— 1 
VO OS 

rr o 



O j< > 

^- oo - 

s « s: 

oo ^ 

^ -3- 

O ^ oo 

^ CM 

< ro"S2 

o g vo 

rr o 

o ^ ^ 

ro ^ ^ 

3Se- 

O ^ ro 

oo < vo 



Pu ° 
ro 
CQ oo 
- 

Os < 

So" 
VO ^ 

vn cm 
cm K 

< vo 

<S 

ro" CQ 
o * 
os 

cm tj- 
• o 
in i 

^ oo 

< W 

o« 

gg 

oo o 
On o 
VO O 

pq s: 
PQ3 



«n 
o 
r- 

- 

5 ^ 
< 5 



vn - 

On oo 

^ o . 

Os vo vo 

< CM ro 

^ PU vo 



<^ oo 
n- cm 

VO CM 



<S - 



vo < 



O On 
£ co 

£ 3 



ro ^ 

Si 

< Os 
- Os 



VO 



Os 

< < 

oC 2*1 

oo 

^ 2 ' 
^ < 



g< 

id ^ 
< 2 



OS „ 

Pu - 

CQ ^ 
.Os 
oo 



oo 



ro 

Os 
CQ On 



m ^ oo 



ro ^ 



< . 

cm" 2 
ro 2S 



— ^ * vn ^ oo 



O ^ 

2 S 
^"^ 

CM ^ 

*n m 

vn o 

oo m 

oo r- 

vo m 

> On 

^ CO 



P> ro . pu < 

< < ^ < pq 5 



l: oo 

o £ 

> £ 

< < 



»n < oo 
o „ ro 

^ in On 

^ ro t*** 

On ^a- OS 

oo m oo 

PU CM PU 

CQ Z CQ 



— o 
rr cm 

^ ON 

C to 

CQ < 



n u 

CM P OS 

ro o ^ 

m g cm 

< < : < 

CM fJT DO" 

ro ^ ro 

m «n cm 

m 3; 

^- ro o 

O ^ cm 

^ ^ 

< CQ < 



CM O 

os 

o o 

VO Os 

< 2 



Os 

< < 

fo" CM _ 

g s s 
s I s 

d t** zL? 

|s 8 
£ < 3 

«fEf5 

OO 

vo lu 
© ut! 

> < 

<ro 
rC CO 

ro ZZ, 



- ^ < U^ 



2 ^ ^ 



CN W 

vn pQ 
ro «■ 

S S 
> « 

§< 

S o 

oo 

o 
o 

' S CQ 
! ro 



o CQ 
vn „ 
oo vo 
Pu vn 
CQ *- 

Ov"2 

^ a 

CO 

ro < 
vo 

<s 

vn o 

vo >£> 

2 ^ 

CO < 

vn . 

< K 
£ < 

oo ro 

<5 



'5- 

VO ' 

< o g 

CM CO - 
^ fS ON 

< m o 
.o n 

^t- vo 
O O OO 

r- vo 
£ <> 

CO „ 4+ 
fM Tf < 

^ K S 

< TJ- OO 



-J 1 - if ) 



VD 

< 



vo 
ro 
bo ^ 



Os 

oo On 



O Uh 

w 5 



CQ . 



S3 5 



vo 

§ o tu 



Os 



5 ^ 



O 7^ ^ CM 



_ v ^ oo rv 3. «n ^ w ^ ^: l ^ 

. . • nT ^ O ^ « ON • ^' . 



vo 



vo 

- g 

ro JCr 

< ^ 

< < 



O oo in 

»0 h- N 

m vn o vn 

Os ro vn co 

^ CN CN 

OO CM CM 

< 5 < < 



US 

OO CM 

PJ 10 

" PU 

§ s 

vo * 
^ Os 

<p 



o 
o 

^vo 
^ vo 
CM 
o £ 

VO OS 
CM ro 
VO ro 



;>J cq 

{> vo 

O On o 

CM PU Os 

CM pQ vo 

*° *Z 

00 «n « 

CO o J 

< 

vo o 

^ vn vn 
m i§ ^ 
t*» ^ 

oo < 5j 



°° 2 



r- 

vo 

CM „ „ 

^ VO On 

<. o 

- OO CM 

O vo 
os cm 
ro o m 

^ < < 



. CM 

vo r» 
rj- vo 
ro 

CM 

^ O 
oo <- 

SO lx 00 

60 8 c 
5 S 
5g 

v« - 

00 - 

„0 ON 
C- ^ On 

ss^ 

On" <h ro" 

vo - ro 
vn ^ 00 
t— • os o 

O O fM 

oc vn co 

PU Os 



03 < ^ 



1964 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



2 00 

vo S < 



o • 
< £ 

in o 
cn C- 

o N n 



* oc 

VO OC 
O rfr 
• (N O 
CN O 

S3 u 



oo 



cn 

vd 



< < 

~^vp 



^ s s 

\c o o 
o U U 

8<< 

< 

o rz m 

oc VO »— 
oc^c 

CN i-l tU 
O < < 

o . . 

< M (N 

^ m © 

,n* « U"l 

v£ ^ cm 

Sou 

^ < < 

< © m 

o) CM m 

- «n cm 



o c- 
< E 

T3- CN 

o X 

^- rsl 



OO 

to 



I <? in 



IS 

o » 

o CN 

U £ 
~- oo 

< 



vo 

CN CN 

«n vo 
m n 
o — 

< ^ CN 

j: <n o 

< < on 

^ < 5 
22 ^< 

"i cn 



oo 

s v 



_ on 

- <N O 
OC <• ON 
\C ^ ~ 

vo < <- 
vc m < 



< O 

cn — " 

o — 

ON — 

-a- 

r- m 

r> on 

< < 

< < 



O0~0 
VO On 
VO o 
C- > 

vo 5 

CN < 

< oT 

- ON 

oo m 

o "^r 
-^r cm 

Tj" OO 

2< 



r-~ pi > cn - 



ON O 

vo r-> 



CN 
CN 
O 

o 
oo 



cn 
oo 



§1 

< < 

cn oo 

S3 " 

• CN >**■ 

< < 



< < 

ON ON 

o> r-- 



vo ^ - 

< £ CN 

_~© 2 
m £ 

g C\ 
vo ^ cn 

CN U 
g<< 

<R2 

cc On — 
5 " VD 
© CN O 

m -r o 
c 

c < <f! 
U 

•n r- 

. -~* 

.vc cn 

r- ° 
r- £ © 

<o U P- 
^ < < 

< N «n 



< 2 . 

t-^ oo* 
CN oo 
vo vo 
o oo 
o rn 

< < 

On f* 
On On 
O 

on r» 
m in 
<— ; m 

< < 



oo cs r- 
vo cs m 

§3s? 

^ NO~ On 
vo'£ £ 
On vo vo 
m in oo 
C m oc 



< o 



< < 

< < 
in — " 

O On 

oo 

vo 00 



SO m cn 

On oo oo 

on in 

ON oo ON 

cn o 

iz. — oc 

S < < 



oo m 

On O 
VO CN 



rn r- 
m vo 

2< 

< oC 
- m 

— © 

CN 
© «n 
oo m 
vo M 
in <, 

< © 



© 

< < 



CN O O 

Sou 
p < < 



© oo 
vo — 

© T-< 

O © 

O U 

< < 

VO ON 

oc 

VO i— 
On 

s ° 

o © 
U iJ 

< < 



S cn m 

5 © vo 

CN © 

^ oc m 

vo © t-- 

m ^ J> 

vo < < 

CN 

^ bo CN 
vo 

^go 

© m 



< < ' 

< < : 

CN ON 

CN VO 



oc 



32 



< 
< 

oo ©" 
m 

on m 

On m 

m oo 

< < 

< < 



^ < 

< oC 

^ oo 
oo rn 
»— On 
VO ^ ' 
oo m 

CN < 

< cC ! 



in in 

£< 



~ m on 
Q CN ^ 

^ — r- 

oo o > 

vo oc < 

Q < 

vc °^ 

< S r? 

, vo ^ 

D * I 

oo ocT 

00 CN St 

nOQ< 

" S?" M " 3 

vo ^ vo 

^ CN g 

<§« 

S 2 5 

vo vo 

< m < 
^ vo - 

VO ON 

s 

© on o 

s 

CJ < O 
r-T oo" in 

On rt vo 

in vo 

ON OC © 

in vo 

ON On On 

< < < 



vo £ w 
S £ "n 

^ Cn r- • 

$ m © « 
S on vo < 

< > vo » 
^ !> On » 

S2<! 

°J? vc vi * 
P On N 1 
. vn cN ' 

o . «£? ; 
h ^'n ! 
00 5 • • 
ton , 

C VO CN I 

P> vo © 

CN VC 1 

> VO 
* P' On 

R < ^ 
oo 

Pec m 
OO 

E ^ of 

> on 2 

< S K? 



CN 

© 

rC CN 

ov 

> ^ ^ © 
i fvf m 

© 



; on 



r m 



On 



5 On 
< < 



CN OO 
CO CO 

in 

on rn 
•or- - 

ON ON fN 

S < < R 

VO - - ON 
Cn — m i£ 
tj- CO VO 5 
on r-. 

> © m < 

^ E 2 ^ 



^ cn r 



5g ^ 

^ m 

< CN ^ 

i<i 

V^ CN 

?N m 



-ON 

r oo m g 

; £ £ > 
J < o < 

* oC in on 
. On r*- oc 

r- 

On in oo 

m vo r-i 
Cn On 

} < < < 

> oo rn vo 

' © m >d 

v © © S£ 

: oo vo 



> 



f© rn rn 

vo vo © 

^ in >n m 
vo © m 
on on vo 

< . < < < . 

£2 CD ^ CN 

oo m oo m 
!J VO C- vo 
On 0O on 



CN 
CN 
© 
© 

- 

< CN 
* © 
Cn CO 



vo 



ON £ 

£ s 

oo < 
m 

i— ON 
CN VO 

> ON 

<£ 

ON < 



>< m 



i-- < >. « 



VO M L 

> S K 



ON 



< < Q 



CO « ^ 



: VC CN VO 

! 5 P 5 
^ > ^ 
: < < < 



« - ^ 

in rn ©" 

vo on m s 

On oc m ^ 

> On % 
{>• On - 
<* VO 

I> fM 

oo* < S 

CM ^< g 

£ E S - 

on £2 00 

> £ £ m 

^ 5 s 5^: On 

< ^ > 5 

^ <N O - 

© oo oo 
r; oo cn oo 

< w h O 

- > g 
oo co W 

CN ^ * 

o in * vo 
fS On 52 ^ 

r- F 1 vo 



< < < o 



- ' © TJ- 

Q Os CM Os 

£<<< 

CN ON S VO 

S 2 p 5 

ON ^ vo 

> |> © ON 
< VO 

< < On On 

Tt VO* ^ ^ 

n cv < < 
vo S on* cC 

VO VO oo CN 
ON Os oo vo 

> > Os ON 

^>nTj 

< < Q On 

vo" vn" r-T 5 

ON M L ^ 

m vo S r-1 
°v on oc 

^ > ^ 8 

< < < £ 

in \o S ^ 

<<<o 



vo 



m 

VO 
m 

|& 

2 ON 

m m 
r- cn 
on © 
r> vo 
{> vo 

< ^ 

m < 
cn « 
cn on 

CN 
ON «3- 

^2 

< O 

CN 
m cn 
vo m 
on © 

vo 
On On 

< < 



CN 
m 
•n 



© 
© 



1965 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



o\ o 
o > 

°:< 

Cr ro 
► CM 

Z% 

U - 



- CM 

o m 
'— vo 
vo 

— vo 
oo o 

> $ 

VO < 
~ of *^ 

<n J; vo 

VO £j ^ 



On oC^ 

> ^ 

r\» rr 



SO - 

On 10 

oo m 

OO rO 

rr o 



o> 

vo 
vo 
On 
ON 

\o 

> 
< 



CM )£! 
vo rM 
vo — 

< < 

of <N 

>S ^ 
£ c 
<o _ 

© vo 
H Q 

" of ,C 
' fS vo 
' S£ CM 

£ > 
: < < 

" o" * 

; S 5 

§§ 

< < 



~ \2 ^ 
P on 2 

t~- X O 

> ^ vo 
°° < < 

CM 

© 

r£ r- cm 

oo < < 

O ye o> 

S o 
r- 2 ^ 

> « £ 



> >ri ■* 

< £ S 

ro l~ On 

5 £ £ 

OO ^ < 

cm 

cm vo 



* <0 



oc «o 
vo 00 

-8 

if 1 

„ oc 1 
On £ 
CM CM 

vo rM 

_ vo 

« oo < 

vo . 

> £ 
< £ 



ro 
vo 

vo 
> 
< 



< vo 

rN o 

rM ro 

Co < 

I CM 

: Q 



* o 
o vo 
<o o 

CM < 



ON 

ro "Ji 
oo 

cm «n 
»-2 CM 

„ On 

ro *^ 
oo 



2 



• CM 



N - O eo t 



> 5 
< < 



— r o\ vo 

£ VO VO 

^- On 

© vo 
o m 



< ro 



rt Q 



oc < 



>* CM 

. ^o 

\r\ OO 



vy pi « 

r- ^ P 



t> S K - 



vo 



vn 



— CM 
iO on 
< ^ 

<§ 



vo ^ 

2f & 



r: oo 2 

— vo *~ 



g 

> > s 

< < o 

r^" oc" ro 
^- m 
O to *o 
— »o o 

O O (N 

m 

> < > 

< < < 

cnT o* ~ • 
m On On 
en vo 

« T3- i- 

O TT OO 

vo 

> > > 

< < < 



On 

< . 
O 

vo 

^ in 
g r>j vo 
s o \c 

»> OO ON 

< D £ 
oC < 

m On 
vo vo 
■^r — 
\o ^ 
> ^ 



o 
> 

< < 



On 

O On < 

c~> oc 

— m 

S: § S 

r> i> m 

< < p 



rM vo 
to ^~ 

, ro on 

r^S 

;<< 

S ° 
•> PS 

< < 

vo rsT 

VO CO 

OC On 

On r«-> 

On o 

VO o 

> U 

< < 

OC On 

vo 

— « On 

o o 

OO OO 

o o 



o — 

X on 

< 5 

- CM 

° 

OO < 

o vo 

pZ On 



o o 
X ^ 

< r-- 
- vo 

CO < 

vo ^ 

II 

X CM 

< < 



o 

fs 

< vn 
. CM 

r- oc 

oc rs," 
oc 

O vn 

^ o 

CM VO 

f:< 

f*. vo 

< On 

S < 
§ ^* 
« p; 

< CM 



< < 

cc cm' 

© 

00 ro 
VO CM 

t— ^a- 
o o 

< : < 

in 
cm o 
— 

oo oo 



CM _ 

< © 

VO 5 

vo On 
tj- VO 

2 ^o 

^ oo 
* m 

© < 

VO . 

© © 

f£ On 

< S 

= 5 

vo £^ 

^- On 
© 

< < 



On 
CM 

CM rO 

^- © 
in X 
2< 



5^2 

< oo ^ 



oo 



S vo 

X CM 

< ° 
.ft! 

On < 

ol V 0" 
H vo 
PQ oo 

< X 



On 

< ^ 

On ^ 

X vo 

- < § 

On < 

g ON 

CQ oo 

< < 



si 
is 

< © 

- On 
On Tt 
TJ- vo 
VO vo 
m © 



m 



- oo 

CM ^3- 
2 - 



rz! <^ 

>0 on 

< < 
> < 

© °° 
© ^ 

vS >o 

Q§ 
10 < 
c- . 
— r- 

TJ" CO 

to vn 
o — 

£N> On 

<S 
K < 
© „ 

«o oc 
00 © 
00 rj- 

a g 

vo"§ 



CM ^ 

fO r-. 

OO IO 
VO 

< On 

vo"D 

m « 



VO OO 
< 2 
© 

- X 
vo <- 

ON ^ 

ro 
* CM 

On On 

© 

- © 



11 

< < 



- . rM 
00 o 

CM ^ 
|T M ^ 

vo © 
^ vo o 

si 3 

On ^ *0 

vo fJT £ 

^ = S 

On ^* X 

0 CI n 
CC D M 

5 £5 ^ 

< P X 

^ ^ S 

S 0 © 
X PQ § 

< < < 



S rt- vo 00 o n ' 

ro r- cm to vo 

. cm r-< rM ~ 

VO CM T3- OO »0 © JrJ 

cm m © m vo 

— © © © © © 

© ^ X 

^ < < < < 5 < 



^ © 

VO © 

vo rn 
~- 

^- ON 

vo ro 

5 < 
. 00" 
cm r** 
00 ■— 

OO On 
~ On 

< 



CM 

<n 

r- vo 
10 vo 
© 

Lu OO 
On - 

vo r*^ 
© c- 
cm © 

■< ^ 
< 

CM O 



CM CO 

10 . , 

to r*- ro 

cm ro 

OO On 



On 

© 
© 

< 
S 



1 < 
< 

cm JT: 

VO ^M 

cm 
vo C3 

» 00 
- vo 

on 

vp rM 
£ 0 
o 

< m . 



vo 

<5 

ON ► 

vo vo 

vo »o 

oc 00 

rM © 

© On 

< ~ 

~ ON 

fO r*- 
© CM 
© — 

cm 

P CQ 



(JU > 

CQ < 
vo" vo" 

CM TJ" 

vo vo 



< < 



^ VO 

- © 
^ 00 

rn < 

< r-T 

- vo 

CM 

CM rM 

CM ON 
VO < 

s. 5 

VO CM 
ro 
vo vo 

On © 

ro cm 

< < 



ON O 

rM vo 
_i ^po 
m Vj VC 

► — . On 
IO ^ vo 

© <; oc 
in 

© VD ' 

3 © w 

< S - 
- ^ vo 

<• vo 

CM ^ CM 
«0 § 

•o ' G 

^ § < 

< . Tf 

* vo oc 
r— On o 
vo ro — 

OO CM VO 

© fO ^ 

On tN ^ 

^ < 

^ 00"CM 
vo © ^ 



€SI 

ro vo 
CM O 

2" «=> 

vo o < 

< SoC 

< — 

cm P-i r^ 

00 _ On 
VO ro 

£2 — PQ 

*, ro tj- 
© vo cm 
r- 00 ^j. 

TT < O 

© <j- ro 
r- ^ vo 
vo _r <• 

Ss< 

vo ?: a 

CM VO 00 

^ CQ £ 
r»» „ OO 

CQ }C < 
- vo _r 
ro «o S 
O [J o 

vo On 
00 ^ © 
© o £ 

2 g 2 

< ro 
<■ vo 
^ © 



CM J2 
© PQ 



00 - 

© vo 

oc vo 

^ 00 



©" 
ro 
On 
00 
C> 



<^ 00 
OO ^, 

cm" 

CM 

On 

r- 

ro ' 



f— < • vo 
vo «o ^ 
vo vo vo 
^- vo o 
ro vo 
^- ro ro 



<* 00" 

CM 
- OO 

3 vo 

< CM 
VO © 

«o D: 0 

cm 00 ro 
< PC < 



< 

CM 



© 
CM 
VO 



© 
© 

~ vo 



p 
o 



1966 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



VO 

o 
m 
to 

ON On 

CN — 

> rO 

< C 



< ^ 
. CO 

On • 

TT fO 

to r- 

< g 

< £ 

on 

VO OO 

H o 

- OO 
VO <<- 

VO < 

* < 

r- on < 
> £ < 

< vc ► 

- NO V 
VO <" - 

< 
io — 



< vo 
. H 

VO - 
ro ro 

VC , 

»o oc . 
vo ro i 

S S: 
s<: 

Sg; 
ca < 



co 

OO 

o 
o 

— VO 



— o 

NO < 



< S 



ro vo o o 



< 



rr: ir> Ft 



~ Sn s s 



vo CD 
to 



C 
VO 

ro 
0Q 



• Nt> . 0 

r: K? £ 



a in £ 



* ~ ~ 



On 
< vo 

On 

CM D 



ro ^ |- cc 



r- on 

fN Cn 

vo „ 

CN On 



^- o h- ^ ^ 
oo vo O 



*3 



X 



rs o o 
no r»» 



o ~ » £ 



of -r 5f S £ 



£ < 
< < 



CN 
ro 
oo 
O 
O 



o 

ro 
CO 

< 



^ w \n 



ro < 



< On 



vo 



s* 

. oo 

On »0 
io ro 
— o 
oc to 
ro -r 
ON O 

W CO 
co 

- On 
ro o 
ro oo 

ro -^r 
^ o 

< cn 

< £ 

, On 

O oo 
oc vo 
ro p 
r- > 

%< 



in 
vo 

-£ °" 

CO rr CO 

VO ^ rN 

<N CO 

ro P on 

vo co 

°^-< 

vo m - 

C OC ^ 

C in^ 
> — \D On 

O £ ON 

O ^ 

< PQ * 
- oc °~ 

fN VO 

S » o 



VO 

On 

vo „ 

ro CN 

fN CN 

fN CN 

U-r — 
O 



o 

ro "O 



vo 
^ vo 
On VO 

m vo 



QQ O ro nO 

. r*- ro r: 
< W 

< 



5 ^ 



I NO 

■ On 



ro 



^ cc oc no 

OC 2 fN CO 

oc r 5 »- 

- CO 

>c ro 

o <o m 

ro c M 

O (M 

cn vo 

VO fN 

< ^ < 

<<oC 

2 vo rt 

^ 00 r- 

S P 

fN vn * 

!0 » ^ 

. P- < 

VC CQ ^ 

— 1 . m 

o> oc 

ro ir> O 

S ^ 10 

On rr> 

vo u-T oo 
vo 

SS ° c 

< < < 



vo ^ 

co - 

oc o 

oc vo 

c^ § 

vo^ 
On 

£ ° 

oo m 

^? oo 



! Jn 



: co 



On 

ro 

< < 

■^r vo" >^ oo o~ 

CN ^— *g on «0 

O OC £2 ^ CN 

CO OO O 

h o\ r; h n 

VC CN "5 f» OO 

w w < w w 

CO CO < CQ CQ 



oo < 
oo » 
«o vo 
VO oo 

<^ 

. o 
o r- 

OO 

- »o 
oo r-^ 

g co 

CQ S 

- CN 

CO CN 
O - 

to 0 s 

CO r- 

»> 

•O pi 



r-* vo 
P co 



^ to 

>g vo 

£ op 

co P 

* vo 

ON Tj- 

ON < 



vo f2i 

CQ ro 

ON ^ 

5< 



CO 



CN 

On g 



U o 

- o 

ro CN 
VO On 
ro vo 

s« 

- O 

o vo 
VC vo 
CO Tfr 

o 
vo r- 

CQ < 

p vo : 
m < <3 



o 
o 

— CN 



o 

VO 



— ^ 



ro vo oo <N 



* ► On 
On O 
O OO ro 
~ CnJ 
ro vo 
On — <0 

H U < 
< 



<* n OC V£ 

<>ng< 



CN 
O 

< 

On" ON 

10 ^ 



^ D !2 - *^ n 

^ ^ — 



Tf gJ <N . 



; u S < < 

c - *Q vo" 

* O T 1 



On 
CN 

< 
< 



on ^ . ^ co : 

m ^ ^ o n 

OC TT _ On 0 

O CN _ CO X ' 

co «— ■ xn 2 v© 



vo «o vo ^ 



CQ 



CN m 
ro Cn 

OO OC 

oo vo k; 

^ fN) 

to O 2 

< O S 

< CQ > 

O 00 % 
<N CC ^ 

^ vo °; 

CO CN 

<»< 

CO »> 

? C\ vo 
CO VO CN 
VO On CO 

ON ON ~ 

ro f-»T 
co S vo 

S NO OO 

00 oo >S 

< £ 2 

> < CQ < 

VO O CO 

O On 
rN 
vo «o 

VO »0 CN 

' ro «o 



o „ 
o oo 
oo r-- 

^ ro ^ 
*o vo r-, 
*~L to 

H oo 
^ vc ^ 

oo CN ~ 

^ ro n 

t *° {0 

^ 00 ro 

2 S to' 

;r < vo 
P - w 
< 5 m 



- VO 

CO o 

O CN 

ro ro 

oo 00 

< ^ o™ 

* vo 

ON 



~ CO 
O CO 

o 

cn cn 
ro oo 



^o 



o^ <f < 



O On 
ro 

cn *£ vo 
o 

vo ^: > 

CO ^ > 

< ir co 

vo 



^ P: on - r 



* ro" ^ 

<n < 

VO ON ^ 

oo vo 

VO VO — ' 
CO TT CN 

<<S 
<^-< 

o" c> < 

10 CN . 
ON to On 
oo ro — 
On CN 



vo 

ON <*> ON 

to < to 

5- ^ 



.2 



< 

< s s 

CN ON 0 

^ 5^ 

O On vo 

VO ^ CO 

vo vr> vo 

co O On 

co co On 

CM CO VO 



CN < «— ' 



— K . vo oo ^ 



< o 



vo 



.. o 

G\ o Jn 

o co <o 

CO ^ O 

CN CN ^3" 

5: to JO 

- co vo" 

on co 

cn r- o 

vo oo co 

fN fN O 

OO CN to 



' ^ - 

On ( — <— 

^ In 

OO CO On 

X " S 

on ^ o 

< < < 



On rj- o 

vo vo ro 

CN vc «^ 

Tj- CO CN 

vo vo 

>« 
<« 



to 

< ^ < 

< < < 



1967 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



vo 

CM 

vn 



< 
< 



< a «2 



(N O 



vc 
o 



J', 

< 



^ _T < 2 *° 



© 

o 
U 
< 



VO ©O v© 



CM 

© 
VO 

3 



E< 

< r-> 
* co 

on vo 
cm ^j- 
o %r 

(N *- 

VO < 
oc „ 

< * 

< Os 



> 
< 

• m vc 

oc oc *— • 



1 ^V, Oi 

<. VO ^ 



o on 

£§ 
<8 

on~< 

(N * 

vo r- 
0> oo 

O l-H 

t-J CM 
< "j 



- o* < 



0O VC © X 



be w — On »o 
~- On ir^ ^< 



O 
i— 3 

< _ 



O O ^ m 



:2 



VO Q 
to . 

O pr{ 

°° .^r O 
£ 2 PQ 5 
co t~* * vo 



o 

CN 

on 

m cu « 



co r». t— • 
W IT) I s 

h 0 0> 



ON > 

ro p~ 
© . 
o ^; 

< : * 



^ CO VC « 



vo :r 

rs r- 

< g < 

< oo < 



On 

N 

vo 
O 



CM O 
vo O 

1 o ^ 

, vo < 
1 co 
ro v— 

> on vo 

O oo 

(J vo 

< D 

- vrT On 
VO ON 
Ov On 

° £ 
© o 

U O 

< < 

cm" 
o 
oo 

<*r ov 
o © 
o o 
U U 

< < 

* oC 
^ oo 
CM co 



© 'st oo f- 



O 

o 

VO 

r» 
> 
< 

J ^ o ^ ^ ^ 



o 
o o 

< < 



o 
Ti- 

- On 
On in - 

VO o 00 

o 

o < — 
^ © < 

< rf 5 

15 1 5 

vo 

oc R On 

rn vJ n 
— < o 
-J 

< t- o 
^ vo <r 
_j" cm 

§ n 

S <£ 

< oo J 
CM <£ 

P oo 

»n R on 
n U T-i 

m vo ^ 
*q cn 

g 

^ R m 

o u o 

o < o 

VO ^ * 

>- < c 



ON 

O oo 
»-J vo 

< ° 

© < 

CM ^ 

-z ° 

< o 

. u 

CM ^ 

I§ 

* VO 
VO S< 
CM ^ 

ss 
3° 
<1 

VO ^" 

Is 

^ vo 

< o 
. U 

vo <- 
oc ^ 

<1 

5 < 
vo _r 

CM 5o 

3S 



o ^- m M o 



vo vo , 

- „ m OO i 
m S ro — 



«o oo 



o 

OO 00 
00 CO 

m cm 

rO O , 

►—3 
< 



O »— ■ ^ oc 



22 m on 
ro #-vi 
CM o 
CM 3 



oo r- N3 



»-3 oo 



vo oo 

m vo 
Q O 



bs 



o < 



vo 



c S - fN T § n 



O CM 

O o 

8 a 

< < 

vo °° 

CM VO 

On "C- 

o 

On *o 

X x 

co vo 

VD 

^~ OO 

O vo 

£^ 



ON o 

- ON 

o g 

vo n 

o vJ 

85 



o _ 

< < 
vo" p-T 

VO CM 

— OO 

o o 

o o 

U O 

< < 

co t— r 

to ^J- 

CO vo 

o o 

o o 

u a 

< < 

cc rV 

oo o 

■ vr> ^a- 

ON — 

S3 



vo 



d ° 

< o 

£;< 

£§ 
^3 o 

< o 

^- r- 
c 

K< 

^ ro" 
^ C- 

C5 vo 
m CM 

<2 

vn <C 



, *"* CM - £ VO 

r*^ r*- co r— » 



vo^-mUlo^rMvo 



oo vo ro 



^ JM JO 
< 



< 2n <r c? 2 

<2<C< 



«— vo 

— ro 

o o 

< < 



oo vo vo 

m cn vo 

m oo vo 

o o 

o c o 

U U U 

< < < 



ry< 

oc ilj 

3 °" 
< M 



S3 

§8 
x < 

ro i-T 
vo ^3- 
CM O 
vo o 
CM O 

o o 
O O 
< < 



0 o 

ro r*< 

ON Vj 

N < 

oo 

* CO 

vo 

o o 

o o 

U U 

< < 

* co* 
co r— 

O CM 

oo vo 

o o 

o o 

U U 

< < 



CM On 

o 

o o 

< < 

vo o 
VO CM 

•^r io 
vo oc 

CO ~ 

o ~ 

3 < 

" CM* — " 

^ vo 
oo vo 
vo 
o — 
o o 
i U U 
, < < 

" ~ On 

CO CM 
O CO 
i vo VD 
i o ~- 

I o 

< < 



s< 

c- - 
oo ZZ 

o ^ 

^ CM 

SI 

< M 



oo co 
vo O 

^2 On £> 
vo o oo 

gju 

o < < 
U . f 

< £ £ 

S o o 

S £s 5s 

o < < 

^ co O 
* On VO 
On On 

o co 
On ^ o 

© »-3 X 

8 

— O o 
N < < 

«T CM* ~ 

«5" cm r** 

^> S ^ 
o o o 

0 r— ^3" 

O O O 

co* «o* vo* 
CO CM oo 

o r- ^ 

— «^ 
O O CO 

o o o 

< < < 

CM O o 
On oo 
co ro 

^- VD ^ 

2 § S 
y 3 

<<< 

0C* O* CM 
« CM ^ 

c- vo oo 
oo vo 
o o 
o o ^- 
U J 

< < < 



1968 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



CO 

r— VO 

Tj- On 
«n 0 

§8 
" < 

< -a 

s 

<N 

O - 
oc 

h 5 
o§ 

CN < 
CN ~ 
O CV 

<cn 
vo 
- cn 

Cn , 

rn 

< 
o * 

o ~i 

U oc 

<E 

" o 

1% 

o ~ 



vc ON 

- m 

_ 00 

vo" 

o 

u 

<N <■ 

fN IT 

o 

U So 

< NJ 



* On 
oo 

2 5 

2 cn 

■<« 



cn 



CN o 

8 cq 



m 



CN cS 



3 



m o 
o 

S 5 
pq < 
.< 

. 

*n in 
m »n 
r- (n 

oo 

< £ 
<< 

$g 

S ° 
£2 

pq < 

fN OC 

• cn cn 
m cn 
cn <N 

On On 

< < 



< <; 

< < 



< 

< < 
<o 

is 

i< 

rs r» 

VO Cn 

cn vn 

<5 

o< 

< 5 

t- 
m cn 
m i*- 

z £ 

cn 

On f**. 

< Z 



vo 
vo 

O 
OO 

vo 
oo 

o vo 
m on 

J: cn 

vo r- 
n 

r-. *— 

rv; m 
V o 

sc j 

m <* 
o 

OO OS ^ 

o £ 
tn o ro 

< ^ - 

J3 cn vo 

< < oo 

cn < 3 
oo * o 
r» *— o 

(N VC h, 

<N «n 33 
hr oo < 
•"^ m - 



oo rn 

1 On 



- < s 
s p 3 

<f C\ < 

vo < 
g < rsj 

* fn O 

> ? ° 

5 ^ m 

-HP 
^ * C: 
i° ^ 2 

S g ON 

SgS 
< a * 

* P ^ rn ™ Z2 

' = ^ ^ s 

>n v 7 

^ 

vc fp 1< 



< < < 



< Pu 

< CQ 



< CQ < 



CO 

o 

2 vo 



^ s 

tn ■< 

I"" 

* o 
— vo 

O 

< m 

< m 

-I 
P< 

oo 

^ vo 

<■ vn 

• o 

fN o 



Cv „ 

o\ OO 

<CJ fN 

R ^ 

U Ov 

< N 

\D «^ 



^- o 

< < 
fN 

r» cn 
<n 

m o 

m p 

^< 

£ P 

VO 00 

8 u 

< < 

on 
o ^ 
vn oc 
m g 



oo 

m - 

Cn IT 
vo 

m fN 

O On 

Pu ° 

<8 

m 

on o 
t** »n 

m On 
3 CN 



oc 

on m 

vo f» 

rn vn 



cn cn 

— CN 

vo o 
cn vo 

< < 

«n oo 

OO ON 

vo <n 

VO 

vn <n 
cn o 

U 
<< 

o" 

vn 

— vc 
vo m 
o o 
o o 
U U 

< < 



? ^ vo 



vc 

VO oc 

C\ ON 

o o 

< R 



oc 



vn ^ ^ 



< < 



OC - 

Pu ^; 
CD ^ 

*^ (N 

<cn 
On 
< N 



N - rs C 
n o 
cn ^ oc 



cn vo 
tt oc 
O On 
p m 

O J- 
< N 



rm [ »n 2, VO 



^ vn 



oc 

vo — 

oo o 

vo vn 

On O 

O O 

< < 

cc o 

in cn 

^ 6 

< < 



vo vn 
»— ■ 
VO o 
O vc 

83 



o — 
vc vo 
_ o 

W.PU 

pa pa 



< < 



On in 

m 

vo cn 

oo m 

o m 

o o 

< < 



vo cn ^ o 

C h oo ^ 

on m 

v*7 SI? o\ 

vo ^-i 

OC' F- Q ^, 

< P 

< < < < 



On 

rt CN 

ON OO 

fN ^ 

fN ^ 

< < 

K c> m" 

(N ON ^ OO 

VC On Ov 00 

vo 2; cn 
-non 

o «— o c 

< < < < 



g ON VO 

On <• 
g On m' 

o 2: ° 

S o vo 
R o o 

^ U 

Sort 
^ O g 

< .<8 
<<8 

o S 0 

88s 

00 fN < 
^ oc 
(N 

^ ^ 00 
S2 © on 
^ o m 
^ U 00 

< < N 

^ S ^ 

s s = 

£ cn £ 
^ -J 

< < < 



d <N 

< cn 
- cn 

fN 

00 o 
cn 

vn < 

< rc 

t-T 00" 

vo oc 

On OC 

m o 

cn o 

< < 

O fN 

On m 

00 o 

— I 

o u 

< < 



to 

cn fN 
m 
o ^- 
U J 

< < 

TJ- fN 

vo m 

— cn 

On cn 

cn o 

< < 



On vo 



vn'fQ J 
o - ; 



O p 

PQ > 

in < 
vn - 

vn 

<N 

fll 00 

«< 

- < 

CN ^" 
OO ON 

^ n , 
cn m in 
;> vn ~ ' 



■ 00 r-, X fN 

* vn on . m 
fN m vo fN 

. S K < o 

assy's 

pa 



0 S 

VD ^ 
CN ^ 

188 

in vo 

— vo 

«-« oc 

vn — 

vn vo 

PQ ^ 

. - On 
)S «N 

2? ^ 
52 
S © 



cn " 

< < 



"2 < 



< PQ 

cq 

ov 

vn § 

> ON 
< 

„ CQ 
On - 
CN OO 
1— • 

o 

vn cn 

vo vn 

*> cn 

^ PQ 
£ vo" 



CN 00 
On ^ 
O vo 



W CC »r< 

© pq ^ 2 



• On oc 



3< 



' O 
On 

!^ < vo ^ 2 



cn vo 

Do 

oC< 
cn * 
r- vo 

o on 
0 2 

< PQ 
~< 
in 



> CN m , r~- 



VO On 
O On 



CN PU 

r- cq 



r- - ^ in 00 



VO w~ 

VO vo 

on cm 

VC CN 

O 

m — . 

< O 

< PQ 



* ^.T vo 



« 00 

oc £ 

fN P 

< 

< Pi 



o >o 

CN © 

St 
»n On 
oc ^ 

S m 

o" ^ 

00 2 
On ^ 

< PQ 



£P 
<8 

vo < 

cn * 

vo cn 
o 

^- oc 

o «— 

U ^ 

< s 

rj-" cn 

»n r*- 

m On 

00 cn 

o o 

o o 

U U 

< < 



o 

Pu o 

CQ On 
CN 
vo 

fN 
m 



CN 



3 



cn 

o 

.. vo 

VO rZ. 
o vo 

!n< 

vo 
00 



3 



On > 

m < 
5 vo" 

- CN 

o 

CN On 
VO 
ON p 

r. OO 

On <n 

cn «n 

o 1 

m vn 

- vo 

On 

cn m 
O vo 
00 vo 

OO Tfr 

£2 W 

<« 

cn"^ 
vo ^ 

^1 



2 



1969 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



rs 
_ ri- 
tj- r- 
ro — 
*-\ rn 

< 2 ~ 

<. vo 
» vo 
f-'O vo 
r» co 

vo — > 
~- vo !> 

- J <* 

< g 



n >o vo i 

^- OC |v. 

rn co i 
H 

~ co ' 

CO VO PL, 

m ,^ 
© t— . _ vo 



vo 
oo vo 

15 on 



"d- rS 
< CO 



2 ^ £ ^ 
£ < H 



ro . 



<oo 



vo > 

CN ^ 

ro oo 

JN CS 

On rO 

< CS 



- < ~ vo 

^- ^ rs m 

r- 

< 5 © 



oo 

< a 

<* 

- CN 

ro 
vo CS 

rs (N 



VO 

o 

o 

u 
.< 

(N « 

co vo 
m vo 

o ^ 
vo 

co «n 
2 § 
o — ' 
r-, co 

< < 
oo NO f-T - 



o £ 

OA On 

ro On 

^ vo 

U, > 

ffl < 

£ g 



On r- 
< < 



~ ^ 



VC ~ 

co ^ ^ 



CO ON «0 
. < ON 

* On 
On CO vo „ 
^1" ^ co 

rv-i »*n ^ ^ 



2 

O ~ vc 



«o r- o 

On ro r-- 1 
(N O vc 
ON — On 

pa < < • 



i— vn 
r- o 
on pi 



5$ 

„ vo 

Tj- rs 
vo vo 

ON J> 



2? ro 



co r- 

CM r^- 
O vo 

r~ co 

< < 

co vn 
o 



C cs 

> u. 

< < 
52 

O ro 

^ CN 

° . 

> CJ ON 

< < 

^ ^ ON 

CS K ^ 

vr ( r- 

vo O 

ON 

On ^ 

> > -o 

< < 

CO K 

M <n _ 

ON CO CO 

CO r— ^_ 

CO O t— 

c- o 

> > s 

< : < < 

*n co" 



v O < 



vo 
oo vo ^ 

vo 
^ oo 

< 03 

< CQ 



On ^3" VC 



- (N CO 
O t— 

o o - 
_ 

> > a 
< < < 



co 

On 
VO 

CO ^ * 
CM < O 
VO VO 
ON ^ O 

vo * cs 
o S vo 

ffl 22 < 

vn' ON 
— m CO 

2: co cs 

o vo 
»— j oo rr 

< r> D 

VO - o 
co vo 

vo vo 3 
o ^ 

<P!£2 

« -a- 2 
^ vo oo 

wSS 
ffl ^ <* 

» o 
on 2 £r 

n ^ O 
U vo 
~ vo vo 

^ S < 

^ vo 

^ ^ 8 

& 5^ ^o 
^ CO vo 

< o 

„ On vo 

£ > 

CO ^3 ?> 
CN ~ ^ 
O VN\0 

^ R S 
E < <! 



^- cs 

O vo 

CO VO - 

CO Tj" co 

VO O ~ 

ro o r- 
< < § 

- - Cm 
O CC ^ 
CO (N ^ 



r*- On 
vo oo 



rs 



005 
° o S 

uu2 

< < o 
o o % 

2 g £ 
5 £ < 

C"— r-^ »- 

VD t— 

On o ^ 

O o ^ 

^ | g 

< < O 

cnoo " 

CO < 

cs rs - 
o in cs 
co o cs 

O O CO 

hJ U ^ 
<<N 

§ S 2 
S S £2 

< < < 
s s <^ 

S 2: ^ 

^ ^" cs 

<5 cs 

^ O o 

> CJ O 

< < < 



CO J 

N < 
rs ro" 

CO CO 

rs 

^ CO 

CO cs 
o o 

a j 
< < 
t— r oo" 

r- 

CO vo 
On ^ 
o cs 
o ^- 



CO : w 

ro 0 

N ^ M 

10 z< 

~- < 

< CJ 

o < 2 

vo - o 

o 

t*- 

O O 3 
cm VO ^ 

b o • 

< o o 



On , — , 



o o 

< < 

UO VO 
vo Tj" 
ON CO 

•^r vo 
o o 
o o 
O U 

< < 
d vo" 

On «n 
oo oo 

o o 

o o 

U U 

< < 

On" oo" 
VO 

rs co 
o o 

— vo 

o o 

< < 

vo ro' <o o" ^ 
cc n c ^ 

f^* o co o 

t*^ OO o o ^ 

»n o o o cs 

oo o o o o 

< U £ £ U 

^ < < < < 



?o§: 

< & ! 

vo" o" f2 ! 
oo n L 

oo oc Z2 \ 

~ oo ^ * 

cs »o H » 

^ < • 

^ ^ oo < 

^-" oo" S < 

00 o < 
on rs § 

vo CO >< f 

co vo vJ ( 
— - ^- <C • 
J (J . 

^ OO I 

m\ 

on V 

O co * 
o ^ < « 

> < ON ' 
^" ^" oc < 

oC On" g ' 
«— VO ° 



oo 

o - 
to CO 

o vo 

O On 

<§ 
S** 

: vo vo 

!<g 
J 
o < 

co w> 
vo »n 
co rs 

vn ^3 

ON < 
CO * 

cs ^ 

O CO 



vo 
» <N 
o cs 
r- o 

VO 

53 
S< 

■< VO 

ON oo 

vo o 

r-» o 

o U 

R < 

vj ^ 

<C CO 
». ON 
TJ- VO 

O VO 

oo rs 

on p 

j < 



7" VO 

2 £ 

§8 



VO ON 
O TT 

vo rs 
c vo 

8§ 



* oo 



ON 



OO 

lo ^ 

o 2 

< < 



On rS 

co r- 

co r>» 
r*» 

o o 

O 9 



o X- 

go 

< < 



•^v *^ ON 



OO 

<8 
§< 

vo ^ 

©so 

O " 

<3 



. o 

„ ON 

VO 

— CO 

— ■ rs 
on o 

8< 

•< oo 
„ rs 

OO ON 

~ rs 



ON i 



o rs 
o o 

< < 



o ^* 



— ij vo 

r+1 CO '~ l . 



o 00 
oo 
H co 

io ^ 



VO 2 

isl N < < 

vo" v-T oC 

vc oi 

VO CO ^3" Tj- 

r*- vo 

O O ro 



8< 

rr r~- 
rs 2; 
rs o 
o o 
vo (J 

3< 

< 
rs 

oo co 



o o _ 

a a -J 
< < < 



o ^ 
n oo 

U vo 

< N 

OO" CN 
O 

rs 

rs co 
o o 

< < 



< vo 

. vo 



ON O 

vo P* 
N < 



5 < 

<N ON 

2 2 

co 
o 

< < 

r-T vo" 
c- cs 

< < 



* o 

^- vo 

^; vo 

oo vo 

^ 8 

oc cs" 

vo 0 

Q o 

^ A, 

< < 

vo cs" 

O vo 



VO 

o 
o 

u 
< 



o 

a 
< 

vo" 
oo 
VO 

r- 
o 

o • 
U 

< ON 

^j- o 

ON p 
ON O 

NO <f 



o o 
< < 



h«> NO On co 

IO vo v-» 00 

vo VD 00 

o ^ vo 

o og g 

o o c^> 

< < < < 



a 
< 

S vo 
S vo 

vo JO 
On O 
rs p 

< < 

rs" 

cs ^ 
vo r-. 
io ^ 
p o 

a cm 

< 5 



S ^ § 
^ < < 

oo" rs" vo 

CO CO 

o oc 

On vo 
CO oc vo 
m oo r- 

<<3 

TJ-" - 
VO OO ^ 

oo On co 
ro co 
vo • 

r— VO CS 



cs r- 
S^co 

£2 on" oC 

<* OC NO 

^ oo 
vo on 

S? w w 

o w w 

> vo" ro 
5> ro 
<f ON ro 



rs 
r- vo 
vo oo 



On < • 
H - ° 
• On JO 
O fO ON 



< VO 
. VO 



oo 

?gco 

2 g £ 

3 ^ S 

o ~ 

vo vo o 

oo CS CO 

t3- O 

vo oo uo 

t— > CO vo 

^ JO io ti 

< < < 5 



1970 



# 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1971 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1972 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1973 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



oo - 
O °? 
CM „ £ 

w m £ ; 

CQ °c ' 
oc 

s§<, 

W ^ k 
~\ *— #w 

ID cm 

*° ro D 

«* s ^ 

CM - On . 

o o\ 1 

r. < . 
OO <N 



- 3 00 

- O M 

• «n ^ 

• ro ^ t> 
i CM °o > 
1 S 

! Oh 

^ s 

' o ^ ? 

; 3 K . 

j cc . m 

^ tC ^ 
Pi . 



vo 



On VO 
vo 

^ r- 
cm — 



OO CM 
VO 00 lO 

oc (N m ; 
tt o 1 



'2 



• >4 n 2 
•» cm 
r- 0 « < 

£ § < 
H « ^ 

^ (1- I- 

<«5 

o g! ft 

•~" i— r-* 

g E ro 

5 :> M 

< > ^ 

< < < 



vo vo 

m oc 

On io 

oo o 

vc r- 

cn xn 



~ vo 

vo vo 

i— On 
O ^ 

<: ^ 
j? ° 

52 

g vo 
vo 

ON 
O On 

< < 

vo < 
VO * 
— in 

^ £ 

i— oo 

o o 

< < 

tO*< 

2^ 

ro r- 

• T— oo 
O On 

< < 



{2 BE 



OO CM 2" 

VO On ^ 

M I s ^ I 

On «fr £ | 

r- vo ro i 

ro r- <n , 

On $ VO , 

O oo °. 1 

U< I I— 1 I 

ffl < < 



_ ro 

v{ oo 
oc ro 

On VO 
VO 

VO 



oc vo 
On On 
VO <N 
T3- VO 



r- On 

^ r— 

On CO 

*0 CM 

OO — 

o — 

< < 

< < 

t-" o" 

vo — 

CM — 

vo ro 



23 



O co 

On OC 

VO O 

m ro 

f^H , I 

o «— 

< < 

< < 

vc r-T 

vc — 

»— ro 

< < 

< < 



~ t< co t-- 
o n oo o 

rM vo VO CM 
> On N 

:> ^ vo — 

o o — 

< < < 



to 

CO vo 

VO 00 

m vo 

On O 
oc 

< < 

< < 



oo «— 

m oo 

oo »o 

oo — 

< < 

< < 



— vo 

< < 

< < 

oo* vo" 
vo — 
On 

o 
tj- o 

— vc 

< < 

< < 



£ < 



OO TT 

VO On r*» 

<N O OO 

vc OC 

< < < 

On «n 
*n Cv io 
vo m 

VO oo Os 
vo m vo 

Ir'i OO 

5 < < 

\r «n <n 

vn On 

o i—i oo 
o oo oc 
C On vn 
*n oo 



VO VO 
oo ov 



1^" ro o" 
o m w-n 
on vo m 
oo *— r- 
vo O in 
rr cm oo 



^ ov oo 

"^T 

ass 

^ < K 

tN h O 

m vo 

On VO 2}. 
•-j on On 

^ < 
D<^" 

«n On 
On o vo 



S VO* S 
[31 On 
< oo oo 



On VO OO 

<n « o 
(n) m r«i 
On to -ea- 
rn oc oo 
^ «— 



< < < 



n oo n 
^3- o - 
r«- in 

On 
^- in 

< < 

< < 



On 
. oo »— 
oo o 

VO < 

, ^ < 

^ vo 

- VO r- 

m On 
OO t— 
(N O 

5 < 
^ < 



O *n 

— m 

oc oo 

CM — 

VO — 

O — 

< < 

< < 



VO On 
i— On 
m oo 

On — 

vn O 

O — 

< < 

< < 



O 

cm 

r- o 
oo 
^- in 

< < 

< < 

r- oc 

m tj- 
tn 

m cm 

— m 

< < 

< < 



oo < < < < £ So 
« In <N 

S g ^ 

S . VO , 

< tN ^ 

T on 

1? tJ- On 
^ On On 

o o o 

VO O On 

O On ' 

S < < 

^ «n o" 

(S fN ON 1 
O oo o 

\D ^ (S 

^ O ro 
O 

< < < 



p On rr 

^ r** ^ oo 

00 2? — ^ o 

°5 "2: vc <n 

< < ^- t*- oo 

< < ^ c 5S 

°° #s.r r^r 

»0 r*. fM <N (N 

XJ vo vo 

S C r- m 

OO 5, vo CN OO 

< S H VD VO 

5 . < .<<< 



ro 

oc vo vc 
t 01 
cm vo vo 

< < < 



o _ 



ON 

o g 

q? (N VO 
£ CO NO 

& s ? 

^ S £ 



»o 



On ^ « 



00 > r • 
D *T ^ 



^ < rn 



On 



. On 

CM On 

On ^ 
On <* 
vo ^ 



r$ vo 

S On 

1 — : 



r» vo 

in On 

On > 

VO > 



< CM 



> 
< 



ro 
vo 
CM vo 
co vo 
VO On 

> < 
OC 5 <N 
VO < On 

ra- * vo 

On On OO 
~ OO 

t^- ro r- 

> 2 > 
< u < 

O oo** to" 

On go r- 



VO C 
On > 



- io ^ 0 



P 0 vo 

^ < ^ 

< < < 

— ^ ^r" cm 

ro vo CM 

vo O O 

VO VO VO 

vc vo VO 

On On On 

£ £ £ 

< < < 

r-" — *~ r-' 

O On 

CO o »o 

CO VO On 

r*- vo vo 

On On On 

£ £ £ 

< < < 



Q Q 

00* t-T 
oc r» 



< < 



o _ 

vo 00 

vc r- 

On On 

< < 



«• VO 
CM vo 
O on 

S< 

- vo 
On r- 

«o o 
o vo 

VO vo 
VO On 

1^ 
%< 

«0 

on 
cm ro 

CM <N 
O VO 

o < 



ro 

< $ 

s| 

* o 

CM ft 
O on 

D > 
_r < 
10 00 

ro vo 
on *o 

> VO 

?S ON 

<^ 

ro *0 

is 

< > 

vo" 
>o vo 
On _ 



ro 

> CM 
< o 
* CM 

0> > 

2 < 

oc » 

OS 

On 00 

On «— 1 

r- r- 

Q < 



< OO • 
din JP 

VO 



DO ■ ' 

!g 8 

00 vo 
On ?n 

< < 



< _- 



on ro 
r^. 
VO On 
On > 

o < 



2^ 

> 

^ -< 

< VO - 

„ On ^ 

cm ^ ^; 
00 vn 00 
o vo 00 



5 ^ > 
t$ < < 

<Si 

vo vo 
ro vo 

On On P 

r$ < < 
< oo*-* 

- CM ro 
r-. vo on 
00 On OO 

»o 

On On 
^ ^ > 

vo 

*o 



0O 



CM CM 
OC 
> vo 

<°. 

voT — 0^ K 

s cm on 

^a- vo ^ — 

ro vo IT to 

c^ 2 vo 

On Ov js. On 

<,<<<< o 



o 

CM 

• cm 
»— o 
vo oc 

P D 

ro* ro* 
~ «o 
. vo vo 
vo O 
r- vo 

On On 
< < 



^ vo g 

< < < 

goo 
S; rM 



on P! on 
^ > ^ 
< < < 



1974 



• 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




r» »o ro 

r-« on o m 

cs vo r- 

00 vo oo o 

o — oo vo 

o o o o 

& &> & 

< < < < 



oo 
oo 



o £: - 
ft ° 

;?« 

n ^ en 
a- on oo 

oo ri- 
-! ^ VO 

~ ON 



-2 

SJ < 



vo ffl 
o 

On 04 

in r- 

Ov On 
oc »o 

_T On 



& «n oo 

cs m f- 
vo o 
o m r- 

vo /V 

5| o- 

S > ^ 

oo < 0 
vo „ o 
^ On hr 
CN ^ 

= 3S 

oo vo S 
o <. 

o - 

CN £N> ON 1 

o . oo 

CO ^ 



io oo rr 

^ „ h 



•< < 

On On 
o — 
«— o 
rs ^ 
rs o 
W W 
-CO « 

cn rn 
o vo 
O 



< < 



oo 
rs m 

OO CN 
VO CN 

< < 



Ul —i 

W oo go 
cs K o 

On „ tT 
On ^ On 
in oo 

2^ ^ n 
on cs O 

PU, On 

".*»»■ 

oo 

0\ h- ^ 
oo ^ p4 



t> o~ 
» «n ^ 
vo oo 2 
O ^ 
CN <N 

55 £ 



13 



O 
O 



1975 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



vo o S 

VO ^* VO 

— ro 

OO m VO 

cn vo <* ro 



oo 
► VO 
o vo 
rvj oo 



CO rr 



CN 

* On 
m os 

. fv} 

vo 

pi vo 



on ^ pa cn 

!2 5: S * 
< pa «- ^ _r 



s « £ g 



^ ^ 
v J co 
J> < cn 

<* ^" CN 

cn" ^ 



Pi ^ o - 
.> ~ vo o 

£ cn 22 EC 



2 



Pi <N 

* On 

_^ 

o .. 

- cn O 
o m to 

*~ ON 

cn S 
VO 

•OA < 

* 2 

|2 
2§" 

£3 



vo ^ 

X oC 

vo to 

ON O 

VO so 

OO CN 

X < 

Cn" OC 

oo vo 

on to w 

ON O Ttf 



_ 

OC (N 

pa < 

oo" 0 " 
oo r- . 

Oc" 

oo 

<N 

r- 



Jvn < 
vc oc 
r- > vo 

<p S> rM 

cn < K 

--; < 
cN to * 
to >~ r-^ 
< cn 
^ m 
vo «o 

- ° 2; 

si 



oo 



^ < 

r- < 



VO o 

ON (N 

< U- 

< < 

o *— 

r- r- 
cn 

oo vo 



2 



<o 2 < 



cn cT (N 



On CN 

o 

On 

OO 



2 



2 



o 

CD 



Pi 



Pi On 
— CD 



£ cn" 
X 

vo* ^ 



pc:caoi<cacpicQXpa< 



h" oo vo S o' 



oo *^ 



ooNmvo<N»~<r^ovooor-*vooo 
oo-tj-o»— <0\voror^ooo\»oCN 
covoo«nONVovomONommor<ooobN 
r-iovovCO(N<0'- Or— ro~-Tj-ON<NONio 

t-» , r-> r^t^t^t^r-vor^t^r^ 

OnOnCnOnCnOnOnOnOnOnOn On On On On On On 
^^^^^^^^^^^^^^^^^ 
<<<<<<<<<<<<<<<<< 



hinoooiOMtn'Os 
(Nirrcoiomoio5 rt 

OnVOOOCnO(N^O 
OnOnOnOnOnOnOn2!on 

<<<<<<<<< 



vo *n oo 
tj- m f*- On 
(N N n CN 
VI — \r io 
r- 

On On On On 
^^^^ 
< < < < 



in m oo 

on t**« r**- 

vo vo vo 

m (N -^f 

r- r- r- 

%%$ 

<<< 



<o r» 

o ^ 

On m 

On On 



m vo cvi r- 
vo m oo 
i—i On On on 
m On ^ o 
vo 

$$$$ 

<<<< 



vo i— rr ro ^- vo 

oo n n h« oo 

vo On on oo vo 

<N io — cn rs ^3" 

vc vo 

On ON OO On ON ON 

£ ^ ^ ^ ^ cs 
<<<<<< 



i— «n rn vo 
on m to n 

M N oo On 
*-i in o (ni 

r- 

$$$$ 

<<<< 



oo 

m io r< 

O ~~ CNI 

lO ON fN 

< < < 



vo 

< 5 

- CNJ 

< 

ON 
ON 



O (M VI <n 

«-< n oo n 
m o vo oc 
On VO to 

r-t 

ON On On On 
^^^^ 
< < < < 



— < C\ vo m 
o m 

oo VO On 

tj- 

On On On On 
££££ 
< < < < 



O On vo r— 

to •— m <N »r» 

vo On r—- On oc 

(M (N ^- (N 0\ 

r** f- vo 

On On On On On 
£££££ 

< < < < < 



t*- <o en m 

cn| ^ oo -^r 

wm on <N 

(N 0> ^ r- 

t-* r^. 

On On On On 
££££ 

< < < < 



o ^- —« 

O ii (NJ CO ^" oo 
OONh-OsO <- 
On OJ tO — « — ' 

On On ON On On On 
^^^^^^ 
<<<<<< 



cn o 

on vo vo 
cn cn 

■sj- to <— « 

t^. r- 

On On On 

< < < 



2« 



OO 

^ vo 
oo »- 

CN < - 

- 00* <N 
sc ^ 

m 



Cn) <n cn On 

^- to to ^j- 

<n o r- — 

On O cn On 

On On On On 
££££ 

< < < < 

r—* vo" on r-" to* ^r" r-* V oo" cn <n r>T vo" »o* 

N VO O O - - ~ 

^- O ON On 

CN - ^ fN) 

r- 

On On On On 



ONvnmvoe©mm^-»/*>vo 
oooovoTrcNcNr^Trcn*— 
o^cncnoNOcnONCNr^ 

OOO^-^ONVO'OOONCN 

r-vor-r^vor^r^r^r^-t^- 

On Cn On On On ON On On On On 
<<<<<<<<<< 



VDVONClOOMCNn 

vooNvo»ooNr-ot*- 



o io 



>g toOOrOTj-»— 'OnOn 
On On On On On On On On On On 
^^^^^^^^^^^^^^ 
<<<<<<<<<<<<<< 



voo\Hpe\oovDOOeoN 

i— 00^-lOCNON0CtO*OrJ"0N 
OOfS^VON^-lO — OP'OOCS 

ONON^-TrfscNOtotooNTrrM 
vot^t^t^r^r^r--r^r--.vor-.t^ 

ONOnOnOnPnCnOnOnOnOnOSON 

^^^^^^^^^^^^ 

<<<<<<<<<<<< 

en oo" h-* vo* r-T i-T Cn" to" rn O 

wncNoocNJwn^-cnor-^-ooo 
ooNO*—ocr--or^occNm<N 

t^r^r-r--t s --vcr-t^r^r^r--vc) 

ONpNONONpNONONONONONONON 

^^^^^^^^^ 
<<<<<<<•<<<<< 



— oc r <n 

D ^ 5 

VO" S - 

*o )o j 

VO < - 

2 - Cr 



^ nj n 

* r*» vo 

(N m i — ■ 

— CM © 

rn vo 



. — i ro — c cn 

O N f- ^ 

m i— cn oc 

— — fN 

r— 

On On On On 

^ ^ ^ £ 

< < < < 

to" rr" On" cn" 
OO CN On 
CN i On "VO 
CN On to CN 

r- r- 

On On On On 
££££ 

< < < < 



tnONOto-^cNTi-^ooto 

ONTtONVOOOt^ONVOOCN 

Ot— «r->cN^-r^toocN>o 

lOtO^Ti— 'CNfSCNtoCNOO 

r^r-r-r-r^r-r--r-t^to 

On On CN On On On On On On oo 
££££££££££ 
<<<<<<<<<< 



TrONVocnvocn^cnoovooo 
oo tj- vo h- on loovoooot-^ 
ooi— cNvnoNvorf^omo 
pm^HCNcN^cNi— i— xroNTt 

ONPnOnOnPnOnOnOnOnOnOnOn 
££££££££££££ 
<<<<<<<<<<<< 



Ocnr-T3-vovooovo 
or^oNor-tocNON 
»— onoo.— r->oovocn 

«— 'OCN»OmOtoCN 
OnOnOnOnONOnONOn 
££££££££ 
<<<<<<<< 



oo vo cn cn 
i— oo cn oo 

On On •— oo On 
O On On tj- On 

vo r- vo 
On On On on Cn 

£££££ 
<<<< < 



vo^tm — o^oon — 
vi n oo ^ r^ONcnvor^ 
-NfNi^^-rNicoh. 

V) to ON to fO On On (N ON 

r-r-r-r-r^r-r^r-vo 

On On C7n On On On On On On 
^^^^^^^^^ 
<<<<<<<<< 



CN 



oo 

§ 



1976 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



VO O 
•^j- OO 

vo vo 
co cn 
vo 

On Cn 

< < 

r-^ vo 
oo vn 
— 

On Cn 

vo r- 

Cn On 

< < 

o© cn 
ro vo 
cn 

On cn 

< < 

vo Tfr 

I*- m 
vo so 
O Cn 

f- vo 

< < 

o" vo' 

cn cn 

CO Cn 
— « 

Cn Cn 

< < 

to cn 
> vo 
vo — ■ 

Cn Cn 
VO I*- 
Cn On 

< < 

vo vo 

CO CN 

© m 

— CN 

Cn On 

< < 



vo 

»-« Cn 
CN ^ 

ON On 

< < 

© Cn 

r- on 
o cn 

o »— 
r- r- 

On Cn 

< < 

VO" Tt 
OO 

oo *— 

ON ^ 

vo I*- 
On On 

< < 

© 

On On 
oo O 
CM Cn 

r-> r- 

On ON 

< < 

cn 

O On 



ON „ 
VO o 

r* vo 

Cn o 
On 

ro 

ro 

vo 

os 
On o 

r- Cn 
Cn 

ro 

JC ^ 
SnS 

< < 

«o o' 

r^- oo 

O CM 
"<tf- CN 



CN 
VO 

CO _ 

r~ vo 

£: ^ 
on 

£ 2 
< n< 

vo< 

is 

ON 



(N 
vo 

fx 

CN 
„ >— i 
vo < 

ON rO 

ro o 

On rM 
<" VO 

• oo 
ro <C 
oj „ 

ON — i 

ro m 
On on 
< ro 
On 
O < 



On on CO „ _, , 

fiJ ^ ^ 5 » rn 



ON ON 

< < 

vo ^ 
to ^- 



< < 

oc vo 
oc On 
«-« oo 
o 



<5 

m 

o — 

Cn r- 
£: 

On — 

< < 

ro of 
vo VO 
ro vo 
CN 

r- r- 

On On 

< < 

m 
oc o 

On VO 

vo r*» 

O On 

< < 

CO CN 

O ON 



O — . 

CO VO 

CO CN 

CN VO 

< <N 

On- „ 

VO 

vo oi 

< p 

ro 

vo vo 

On , 
CM S 

< < 

VD 

J- 

< < 




^ ^ r-j 



I s - 



On On 

< < 

vo of 

^ o 
vo 

vo On 

r- 

On On 

< < 



< < 

VO CN 

vo VO 

VO —» 

ON CN 

vo 

On On 

< < 



On On 

< < 

vo r** 

— CN 
ro — 

On On 

< < 



ON VO O 



vo ■. — • 
ro #-o 

<< 



vq S 

< < 



CN - 

ro Cn 
vo <o 



vo 

2 ^" 



On . 
vo t>. 



ro 
vo 



CN 



s vo 



t ^^OO" fn r^CN«— 'io 

^ Sl 3 vo ^ <C 
<n < ^* 



on^^^jc^- - o: h ^ n S o\ ^ rt' w vo ° ni ^ X 

g=sa S5 lS?ii||glS|ig|g 




On r\T 

^, CN ^ OO vo 

yo ^ no i i - - 
^- On VO OO CN o 
t-"- CN S VO t* 1 . 1 



VO ^ S 

> s > 

< tt < 



<<<5<<S<<.< <S<<<<<<pq<<<qq 



5X3 X u ^ S O 

vo — o£jcNu-)p^S 



§ 



1977 



WO 02/00677 



PCT/US01/18S69 



CN 

CN - 

cn rn 

SSg 

X § vo 

< ^ z 

m" < PL. 



CO ^ 

I 2 cn 
' - 00 
: cn x 

^ - 

cn On rn 

On OO 
CN VO CM 

o wo^ 

O - 

X «^ O 

O CM _} 

< On 5 

OC CN - 

£D 0 IT 
o s> ^ 

5 ^ 
< *n 
o » vo 
P- < 

. ov *n 



o" 
~ m 

<= -} 2 

< 00 < 

S § So 

— Ti" 

VO 



2 2 



< S IP 



On 



m ££ £ 

vo vo 

^ m r~* 

^ >~ 

cn On _ 
U- «n 
CD w n 
„ o o 
m ^ £ 

vo r- - 
00 00 m 
w >o n 

< = £ 

111 

^ s s 

< u - 

*n ^ <• 

OO 00 

CN ^ £ 

^ ON OO 

<D2 



< cm 



* 0 

. — 

1 H •> On 

< o 

' — <■ 

: $-§s 

ZZ *d on 

; 5 -S 

< vo o 

.. On P- 
00 vn < 
» m On ^ 

g >-} S 

R < ^ 

VO O g 

< jn < 

rn 5? ^ 
•— t On »— • 

On m 
oc 

O P- — 

< < > 

^ <=>" ON 

cn 00 o 

ON O 

O On 

On m .-1 

o — 

PU _) pL 

< < < 



vo . 
On O 
O vo 

^ ^ On" 
m n }v 

S 12 S 

^ ~ On 

^ < o 

§ § S 
<<S 

00 I s - !2 
o 1^ < 

04 CN - 
O M 

rt" - p. 

00 IT. <* 
r-. cn 

vo ^ 
ro *n CN 
g cn vo 

^ £ vo 
<<g 

oC ^ 

ggS 

< < 52 
oC - 
£ £ o 

g 0 r- 

^ O £ 

< < < 



Cn CN 
On O 

m c 
cn cn 
J vo 

S3 

VO 

00 o 
VO I- 
O " 

— 

p- 00 

< 0 

vo < 

VO to 

CM on 
p 00 
P- 

< S 

s < 

si 

^ < 



CN 

VO 
CN 
O 
P- 
< 



00 

s ^* 

<§ 

On 00 

S 2 

<3 
2 < 

|S 
£s 

< p 

on 

S3 

< < 

g m" ; 
r2t On 



vo 
vo 



On 

2T, vo 
g <N 

< < 



S On 

< < 

OS 



00 
vn 

CQ ^ 

< i-J 

CN < 

< S 

vo" ^ 

sic 
p. 2 

< 



. CN - 
— CN S 



~ W r— sji 

OO CN O 



vo ^ 



^ tn - 



O on On 

co on cs 

CN o OO 

On o Cn 

o £ := 

x p- ^ 

< < < 

00" CN 

oc »— ^1" 

vo m jn 

vo On VO 

^ CN 

^- o o 

J ^ 

< < < 



OC 
On 

cn 
^ On 

^ & 

< 2 



< < 

N co 

oC ^-T 
vn r>» 

»T CN 

00 ro 

< < 



cn ft; o 

in vo T3- 

^- ^ On vo 

^- o «n cn 

• — 1 Cn fN r*~> 

r- n c - 
_1 ^ 

< < < < 



•J..J 

< < 

•^r" vo* 

CN O 
O VO 

o cn 

S3 

< < 

cn m" 

CN VO 

oc m 



1^. f-N ^ 



ON ^ 

vo vo 



P- NO 

< C/3 



< ^ 

ON 

m — 

cn 

*o 

P- CN 
ON < 

vn ^ 
o 

o vo 
m o 

P- ^ 

<ul 

CN < 
CO ^ 
VO VO 
VO ON 
— 

5° 
<£ 

r- < 

<o ^ 

ON 

^ 00 
cn 00 

^ CN 

< X 



oc on 
in cn 

On CNl 

in — 

<S 

cn — 
oc o 
cn 00 

S< 

< 00 

CM CN 
OO 

vo »n 
vo p" 
CM P^ 

o. < 

^ . 

<§ 

So 
So 

CM ^ 

* o 
cn 

S £ 

~ < 

p- « 

<§ 

- vo 

VO OC 

cn ~ 

cn — 
o p. 

< < 



00 5 
*n ^ 

ON Ih 

o ^ 

X < 

< 00 

- o 

CM — 

cn o 

§3 

< »n 
cT vo 

On On 
VO «n 
cn cn 

O On 
vo vn 
o CM 

00 p_ 

^- 

< CN 
On 

00 r- 
OO c 

£< 

< o 

- VO 
O 

cn 
vo 

CN — 

^ < 



^ VO (v 

< < 

cn" o" £ ^" 
vc vo 

p oc 00 vo 

CM On vo vo 

— g ^- 



CM ^ 

c^ CQ 

cm „ 
p vo 

< £ 

0 < 
2 oc" 

on cn 
CM rn 
vn o 

cn 

1 cc 

<5 

«n o 
cn 

cn < 
Cn ^ 

< O 
vo" 

o o 
o cn 

CM — 
VO P-, 

3* 

< en 
» On 

ON O 

«n cm 

Tfr CN 

r*s 

m i-J 

2< 

< vo 



CN ^ 

. o «n 

CM lo JO 

< < < 
00" i^T <JO - 

I s O )? 

vo cn 2 
o *— > 



1*- o £? 



CM 

CN VO 

CN VO 

r— < CN 

^ r: 

< s 

vo < 

00 00 

rn vn 

O On 



in 



g oc" 
« in 



vo , 

II 

< < 



o ^ 

§ < < 

P! vo ^ 

VO CM ^ 

m p o 

S ^ S 



ON vo 



2 

^2 cn 



in o 

cm *C» 

p3 

vo cm" 

"3- On 

f=S 

CN — 

O O 

« X 

< < 



< a Tt 

O VO g 

^o ^ CN 
vO ' o 

1 5! 51 

< 

«o ^ o 
in £ o 
win 
\o °, ^ 

CM ^ P- 

§ < - < 

m S 

< < 



»n on" 

< < g 
- - o 

On cN cn 

2 m « 

(N ^ ti, 

^ o\ 5 

cm -«cr ^ 

o o *o 

^ H 1 

vo* vo" _ 
cn o 
cn vo 00 
vo 

^Ho 

p^ Ph pa 

< < < 



£ CM 

cn o 1 
. PQ ! 

vo - 1 

ON ' 

oo in - 
o 

cn 
a § 
< W 

CN 

z: vo 

£i ° 



£ vo cn 

R CM 

^ > > 

< < < 

2* of 00* 

< < < 

S ^ rn 
v5 S * 
o , .• 
^ vo o 

On 

^ ^ > 



So 
— 

CM 

o 

<< 



TJ- CM O 

in t*-- On 
o oc 

CN OO CN 

O CN O 

> 

5 > > 

< < < 

cn on 

^ VO ON 



^ > > 
< < < 



Ph O 

CP PJ 
00 ^ 

CN 

rr o 

ON ^ 

CN - 
cn vo 
r— in 
On ir» 
»— 1 o 

PJ ^ 

«< 



CM CM CN OO 

£ CC O On 

On S ^O CM in 

pa < < < < 



1978 



WO 02/00677 



PO7US01/18569 



vo 



^ — S ™ 

o <x £ — 



<r un 



oo O 

cv vo ; 

VC VD 

> > 

< < 



2 £ g «^ ^ o - 



vc m oc 



Tf vo c\ oo 



On O 



<— \ — rs.1 



; o 

CM VC 
' m CM 
On On 

lis 



VO O 

in vo 
on oo 

< < 

vn 

- £ s 



< < 



s ^ ° 

£ vo 
In ^ 00 

!>> 

< < < 

^ oC u-T 

£££ 

oc in 

Son 
ST" r- 



«n co 
vo cc 

CN O 

> > 

< < 

oc co 

O vo 

on co 
m 

in in 

vo vo 

> > 

< < 

vo" CO 
m On 
— cc 
vo oc 

CM O 

< < 

cn 

CN 

<o co 
On On 

m o 
vo 

> > 

< < 



el 

< < 

cn & 

> > 

< < 

oc vO 

;_J m 



vn 



< < 



< < 



oc oc 

o «o l: 

in On 

On o 

< < 



VO i-J 

m !£} 
< < 



OO vo oo O vo 

m ^3- o on ro 



CN i—i 

o m 

VO O 

vo 

> > 

< < 

oc oc 
m 

vo (N 

< < 



> > 

< < 

cc" CO 
r- 
"3- 
cc vo 
(N VO 

vo 

> > 

< < 



> £ 

< < 

— cn 

iO On 

r- — 

IO IO 

ON VC 

< < 

vo" °°" 
£ VO 

cc £ 

> £ 

< < 

< < 

> £ 

< < 



m co 

CN On 

CN VD 

VO ON 

O vo 

£ > 



< < 



m on 
co on 

O IO 

m cn 

CN 
• CO 

r- vo 
r*^ oc 
io 

vo o 

- o 
— o 

CN 
VO IO 

r~~- io 

O ON 

< < 



^ v-r s - 



CnI VO 
IO 00 CO 
VO CN CO 

t- ^ -^r 
o m on 
vc vo 

> > > 
< < < 



M (N (N 
»— t ^™ IO ^ oo 



VO ^ 

> ^ 

< < 

(N O 

OC IO 



•o vo 

oo m 

CN CN 

> > 

< < 



> > 

< < 
CN 

vo -^r 

O T3- 
CO CN 

o vo 
on 

> ^ 

< < 

So: 

< < 

CN " 



vo O cc 
^ vo 
o o o 
r- r- 

> > > 

< < < 

io* "d - " o" 
CO ON Cn 
On On CN 
ON ro oo 
O OC On 
vo vo 

> > > 
<<< 

io" ^ «o" 
co in co 
o oc o 
^ vo r- 
m o oo 
VO I vc 

> > > 
<<< 

»n rt" ^r" 

OO CN O 

*n vo vo 

TJ- VO On 
O CN O 

r- r- 

>>> 

<<< 

o" ~ CO 
VO CN OC 

vo r- cn 
on cc r-- 

O CN ON 

r*» vo 

> > > 

< < < 



r- cn 
on vo 
on — 

CN VO 
OO O 

vo 

> > 

< < 

ocT r-" i 

CO ON 
CN ON 

oo 

CN CN 

> > 

< < 

CN* CD 

^ ON 

CO oo 
tj- in 
on m 
vo vo 

> > 

< < 

CD ~ 

CN cc 

•^t vo 

vo vo 

OO CN 

P. 

Tt" vo 
vo vn 

On VO 

cn 

o o 

> > 

< < 

co vc" 
On CN 
rt — 

ON CN 

vo 

> > 

< < 



> > 
< < 



vo in 
oo m 
vo vo 
> > 
< < 



si 

m IT 



> ^ 
< < 



in ~ 
< < 



El 

< < 



co "^j- r; co co o 

CO CN CO OO VO CN 

VO ON 2 VO — VO CN 

IO OO ^ ON 

CN CN X! O O O CN 

r- r- r- 

> > £ > > > > 
<<<<<<< 



, CN 

o m 
vo t*- - 
vo «n 

OO ON o 

vo vo <o 

> > s 

< < >. 

R £ s 

O CN 5 

SSI 

CN o" 

S 2 2 



vc vc S 

> > £ 

< < < ; 

ocT : 

t- ~ ON 

m On tj- 

ON ^ ^ 
NO m 

r- r- o 

> > U 

< < < 



r^vooovc—- ooiOTj-minco 
rrvovcr-r^oo^incNo^" 
cooot*-^oovcmooovoo 
Tj-voor^Tj-inincNoovcvo 

OONONOCCNOOONOOCNVn 

r^vovovovovovor^r^r^vc 
>>>>>>>>>>> 
<<<<<<<<<<< 



CN CN 

V© VO 

in m 

vo vo 

> > 

< < 



in vo vo cn 
co *— vo co 

VO OO r— CO 

»n vo cn oo 
o cn m in 
vo vo 

>>>> 

< < << 

on t-* «n 

On CN i—" O 

co ^ CN O 

VO CO Tl" CO 

CO ON O On 

vo vo I*— vo 

> > > > 

< < < < 

in" co cN O 

in oc h O 

on o on oo 

VO CN On 

o oo ON CO 

r- vo vo vo 

> > > > 

< <<< 



vc g 

< < 

si" 

< < 

CN 

i 

< < 

is 

< < 

Is 
Is 

< < 

vo 

oo £ 
vo £ 

> £ 

< < 



ON 

< 



ON gN 

vo vc S2. 
cn m P 

ON CN 

vd - 

> > vo 

< < 

- • 00 
O ON VO 

oo O W 
ON CN ^ 
OOO^f 
O ON CN 
VO ON 

> > t- 

< < s 

- - ft ■ 



12 oC 
£ « 

ON - 

oo r- 

CO ON 
VC CN 
CN — 

m vo 

' ^ ?N 



ON 
OO 

< r- 



io 



N < 



Jo ^ 
VO 

CN fTJ 

m ^ 

S gN 
oc » 

CO „ 
CO CO 

cn 

VO O 

— 

VO CN 

o 

■«< 

vc *n 

CN JN 
in On 

P< 

on'^T 

r° 0 s 

On 
^ On 

£e 

PQ < 



^3- On 

-ON Ol 

von ^ 

CN VO O 
OO CN < 

£ < r-' 

^ VO cTN 

o 

vc 00 
vo OS 00 
m 00 Ll5 

m 00 ^ 
ro 

t^. 10, t^r 

vn cn 50 

VO 0O On 
T3- TJ- On 

2^5 

• t*» 1— 1 

CN co 
CN VC 
CN CN ON 

co m vo 
So-* 



ON OO 

on r*- 
m m 
in '— 

00 X J_ 

CO O fN 

52 ^ « 

vn on vo 

5 < < 

- o* 

vn fN 00 

^ oc ^ 

55 co 00 

s ^ t 

co 00 ^d- 

i$A 

^ O in 

VD vo ON 

ON CN CO 

rr cn — 

o ^j- co 



1979 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



VO 



< - 
. cm 

CM CM 

C\ ro 

CO 



< < 

< CO 
CN OO 

vo m 
vo 

ON - 

< s 

: vo 

1 CM 



oo j£ 

£ vo" 
ON i/~> 



3 



O 



o 

So 
2 « 

k°° 

- vo 
ro c\ 
r-» >— i 
ro 

«o 

? ^ 
c ^ 

< vo 

<s 

TT < 
VO < 
<N „ 
O 

CN o 

< CM 

<- co 

*2 

cm °g 
C £ 

$a 

- VO 

oc r- 
>£> cm 

Ov NO 

£ < 

< < 



CN »— • 
OC ^ "O 

vo % o 

<N < On 
oc _ to 
CO On On 

< NO O 

2 O 

vo 2j 

< c\ 2 
.. cn < 

eo n • 

— *7- On 

z: <^ oc 

2s 3 

<I< 

^ oo 

■R » 2 

«o ^ 5~ 
£ £ § 

< VO PL 

< r- PQ 



< I 

r-" 
ro 



N < ON 

?»< 
~ a ^ 

ro vo 
On ^ 
VO vo 

PU CN 

P3 cn 
n Ci o 

f T ^ ^ 
PQ - £ 

^< 

vo — 
O vo 

r-. vo vo 

s o m 

O ^ O 

< *t cn 

r- 

oo J? !> 
r» o oo 

> «= CM 

<oS 

ro < > 
oo . 2 
oo n < 

ro Tj" * 

— 

o vo — 

> cm co 
!> on o 

< *3 ™ 

NO - > 

00 U <: 
r-. t-» 

> ~ s 

< < ON 



ro 
— cm 
c cm 

On CO 
Tfr VO 

JC? co 

ON ON 

r*- vo 
nO Z. 
ro ^ 

< ^ 

-< ! 
r- o ; 
rn fM 
vo 
oo o ! 

O VO 

<3 

ro' < j 
m - 
vo o 

ON Cn 1 

ro ro I 
vo vo 

r- 1 

< rvi i 

fN ON 

o 

< H . 

II 

oc 

oo o 
oo ? 



CQ (j 

cn < 

vc c 
oc ea 

- ro 
m m 
S ° 

< — 

^- rr 

^ ro 

i — o 

vo <N 

vo U* 

Z < 



pK vo vo 
O n- rn 
CO pD £ 



Cn vo 

^ < 
< < 



vo — • 



cn re 
On 

£^ 



vo 



oo 2 

CN p^. 

OO jjQ 

pa S 
» > 

CN < 

vo - 

vo fn 

On ^C 

ON O 

vo -< 

vo on 
CN vo 
ro ~- 
vo oo 

<D PQ 
oo 

On On 

Cn} vo 

oo t^- 

oo vo 

PJ <N 

Jffl 

VO <N 
vo 
vo On 

j PQ 

oo 22 

£ g 
| s 

^ oo 

< ^ 

3 CN « 

P N E 

N VO ^ 

< PQ < 



o 



«n PQ 
t— ) ^ 
< £ 

2 5 
^ °^ 

ON PQ 

t^. OO 
VO VO 
vo < 

£< 



vo 



o 

2 < 
< 

Tt < 

Uu < 
PQ r 



82 

£ < 

< 2 

vn 

On vo 
<N on 



Cn 



vo t*^ 

VO O 
CO t*"- 
co ' 

vo O 

ON ON 

On <n 
co* *~* 
vo co 

O JN 



CN 

m ^ 

CN CO 
VO OO 

P- vo 

§< 

ON ^ 

PL,' 
S « 

"s" 

< S 
~5 

vo < 



vo 



vo 

p 

WSvo 

»Jo3 

O * « 
oo vo oo 
vo r- 
vo ro ro 
Uh T m 

^ vo vo 



VO ^ 
CO ^* . 

- T- 

on ° r- 
vo r? vo 

P o 
m r m 

£ *o 

-'5< 



o. ^ 

oo vo * 

r- vo £ 

^ h H 

On g 

pj £ rn 

pq < : ^ 

2 x < 

on o 

VO — CN 

<N p vo 

oo on 

5 > vo 

< < D 

CN 



<< 

i? 

^§ 
s s 
< o 

vo".fe 
2£ on 



< < 

< ~ 

OO O 

vo 
oo 

<^ 

* vo 
vo 

<N oo 
40 ^ 

r- >o 
oo t> 

vo << 

< < 

PQ < 



vo 

TJ- CO 

o <■*"> 

< < 



VO vo 

$ z 

< CN 

--3 

CN - 

vo 

CN On 
CN O 

PQ £ 

On cn 
ro vo 
vo 

oo vo 
o cn 

^- CO 

VC S 

< 

vo On 
CN 
ro 

cn 

vo o 

< G 

< < 



PQ 



CN 

OO ^ - 

g o 
g f2 § 

<£s 

cm 5? 5 
vo fc ^* 
O ro ~ 
cm vo 
c*. <o 

vo I-I *n 
CD vo ?p 
vo PQ on 

^ - CM 

CM CO r— 

CM ,3- 

cn rt: 
*2 10 

r-T < On* 
ON ^ VO 
O \D J 
On co ^ 

^ o J 

CO co p 

3 2i ^ 

< ffi < 

« CN OO" 
2 On 
2 O CM 

£? co vo 

JT: r- vo 

^ vo on 

< m 

< PQ PQ 



J tj- 2 

<o ^ „ 

vn 5S 
5QO 

o 
00 fn 
^ ^? 

CM On OC 
^ 10 *— 

r- o cr 

vo ^ > 

K < 
PQ G . 

P. TT" t— . 

vo On ro 

°. 

vo CM 
PQ O ro 

„ OO IO 
OO Q TJ- 
^ VO 

CQ Cj on 

0° vo" 
1^ e\ cn 
r- S vo 

in a 2 

o £ < 

OIIh ' 

PQ PQ vo 
00" S 
On on 
co ro vo 
00 O s 
CM CM 

hN< 



0 ^ 

vo On 
VO O 
On £ 
ON O 

^ VO 

^ 00 
vo L 

CO < 

rr < 



p. < vo 



CO 

S^" 

O CO 

OO vo 
r\ 00 

»o" ^ 
CO $ 

§< 

> CO 

S. vo 
< vo 
-> vo 
CM On 

cn r> 

s< 



. 00 
vo «— 

CM f 

o > 

So < 
Q _r 



vo - 00 
^" fl n 
On P 
On * 
OO CO 
vo vo 
On vo 

>S 

< On 
00 Sc 

CN < 
VO - 

On vo 
vo vo 
On ^J" 

I> vo 

1.$ 

CN 5 
CM < 

VO CO 

VO ro 

On — 

> P 



oC j: jn 
^ % 

OSS 

co" ^ 

o 5 

> vo 
v 0 ^ 

m f> ^ 

-D < 
m , . - 
oo >P 

VO g CM 
< 5 vo" 

, < 00 
cm - *a- 

ON O CO 

On TT t"- 
00 ^ On 

— 2 ^ 



CO 00 
co o 
vo w 

S 00" 

< S 

oC 5 

VO ^ 

o< 
o - 

> VO 

<{: 

" $ 
S < 

00 « 

Q on 

OO > 

Q < 



< Q 

VO" ON 

n^- On 
rr r- 
cp On 
r*» 10 
On On 

< < 



on - 5 

jo 
poQ 

gPcM" 

< < ON 

co On On 
vo vo > 
O O S> 
vo vo < 

VO VO ^ 

9^ ^ on 

.< < g 

* > vo 
— Q 

Cn VO 

S K s 
tr cn 

> "> VO 

< < D 



CO 

r- 

n- 
o 
vo 

ON 

^ CM 

< cm 
, » 00 00 

Vp OO On 
On f— « 

on 

?>> 
< <j 

> vo" ro 

< r- cm 

•O 
CO VO r—i 

S" vo VO 
O On a 
vo W 

?: < _ 

^ ^ CM 

n m vo 
- vo on 
vo vo > 

VO VO 1> 
vo C> - 

on <* it: 

»~». ^» CM 
{> _T *0 
< 

o Z g 
co vo {> 

O On <* 
vo J> * 

g < Lo 

5 VO VO 

< ON VO 
ON 



CO vo 
vo vo p> 

sg< 

00 {> • 

o < S 

OO <N ro 

vo co r- 
K S 2 

VD 00 |> 
I 

> oC to* 
< vo vo 
- o 

On VO 
On vo VO 
CO On ON 

Q < < 



co 

ON 

o 
o 

— ON 



ON 

o 
o 

— CM 



1980 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



1 

©N 



f* — r**" 



< oo c\ 



- s a 



Tj" VO S 00 

r- - — 
> 
< 



f < 



Pi 

< 



vo cn 

£ < 

On - 

»o o 



o 

- vo 

On 

Os > 
CN < 
Cn \ 

<£ CM 

- oc 

X a 

vo - 
On vo 
TT ^ 
ON vo 
cn 



n < s> 



w r» o 

\rz \t~, 



- ^ \o \o ! 

- vo 5 2 22 - 



< <— 

~£ S £ 

vo **L K ro 
■ in < ?v r- 
vo - ' 
on cm 
— 
on cm 



< 

cm ; 

§ 

, < 



vo ^ 
vo 

o o 
OS * 

< < 

oc t-» 

CM VO 

OO o 

o vo 

o rsj 

< < 



CM 

vo 00 
ro < 



< < 



PC m 

<3 

00 o 
rr — 

VO O 
VO o 

o m 

& a 
PS 



CM « 

<* oc 

. vo 
vo < 

CN . 
*Ti vo 
on ro 



P < 

vo On 

00 O 

< »n 



On ^ 

O VO 

Cri On 

< & 



o < 



<^ 00 



- o 

£ cm 
ro 

. vo L 

1 Cn »^ 

St < 

1 Cn 

f> vo 

; < vo 



K < D \D h o „on 
.< oc to ^ ^. 



< CM 

" CN >« 



On On «— ^fr ■ ^ 



< < 



On On 
< < 



vo 
< 

► r-» rr. m 
cm v £3 



2 vo 0 " 1^ m 



o m ^ c\ - 
on 00 00 vo 



10 < 



vo U ^ oc cn 



s £ < 



o < 



«— oc o vo 



< < 

cm" oT 
vo o 
o CN 
On On 
10 »o 
On Cn 

< < 

' VO <N 

m 

vo 
On Cn 



o ^_ o vo ~- 



10 cm 

• 1— 1 <; 

► f2J vo 

CO OO 



vo r- 

OC 

CO — . 

O CM 

<£ 0 

o < 
»o 



«*3 S ^ 2 St - 



10 c\ tj- 



vo ^. 



1 5 2 
' »o o 

. CM 
I O ^. 

; ^2 vo 

o 00 
cm g 
to 3 

CM K 

- O <£ 

) < ^ 



vo zl ZL «n Ti- 2 
*~" 



ON CM cm 
O CM VO OC 



a o < a 



< < 



CN O OO »— 1 

vo vo oc r*^ 



< O 



CM <^ 
On pi 

c^ < 

< ON 
- VO 

On NO 
VO — 

vo o 
On q/ 

>< 
S| 

p VO 

< < 



OO CM 

0 5: 

O O 

< < 

—T on 
r- 

^- vo 

CO 
-sj- Cn 

< X 



CM lO 
OO OC 

Tj- ro 
vo ro 
vo CN 

o o 

< < 

cm" 

o 

vo oc 

OO CM 
00 VO 

°.S . 

^ < ro 

^ co 

vo O 

5^ 00 £ 

O o c> 

I* £ 
5 < < 



vo<; 

£ CM 
CO 

51 

ro <r 
vo ^ 

>r ro 

ON y-vj 

CD 

^< 

CM - 
ro CM 
o — 

CM OO 
CO 
CM 
OC 

TT < 

vo „ 

' vo 

ro vo 

On oc 

S CM 

— OO 



3 



£^ 

< Cn 
. VO 

ON CM 

*— o 

»o rn 
vo 

ro < 

O -c 

< c 

< w 



OO VO 

On to 

ro ro 

OO 00 

ON VO 

ro oc 

Tt CO 



^ o 

ro vo 

r- o 

vo o 

S u 

P3 < 

CM — " 

vo CM 

T^- vo 

«o ro 



-si 

£3 



%%%% 



< < 



ro 

ON 

O 
O 

v— OO 



< £2 



ro 

- r- 
00 o 
00 00 

VO CM 
ro < 



; r*> 

: 2 vo 

vo 



ON 

g vo* 

o ^ 
vo 

*> ON 

< 



I — 1 



s < 

< vo 

- ?2 
00 Tj- 
vo tj- 
«0 vo 
On CM 



„ < 00 
^ o 
1 0 ^ 

t vo vo 

1 ^ s 

I CM VO 
CM < 

:S< 
r pq cm" 

- CO 

— 1 ro 

!T ^ 
. o 00 
vo 00 

< 

1 CO J3 

. 00 

: CN CO 

ro ^ 
O O 

' « p 

. < < 

> 00 vo 



5 s 

vo PQ 

— ro 
CM VO 
C- oc 



CM 
< 00 

PQ 



m vo 

<- vo 



O 

< ~* 

C- ^ 

2 ^ 



CO < 
. CM ^ 

I cm" 

J 2 On 



J—. 1—-. On 

< < g P 



co 

oc vo 
vo 



in vo — 



to vo 

< < 



ON ?C 

On 0 

ro 00 

r>w ro 

00 vo v . 

< PQ 



vo" 

5^ »o 

^ CM 
oc _ 

VO 0 
' 00 vj 

= § cn tj 

^ £ o 
"Jo 

CO 

ro 

00 < S 
00 P 

^ oCO 

m o 
[C: r- vo 

< CO vo* 

<f° 

rr * vo 

if— On CM 
5gg 

cQ . 

« « § 
00 ?A O 

C-T ro 

in ^ oc 

vo oc o 

^ 00 o 

vo vo r^T 
m oc W 

JCI £ ^ 

ro «— » vo 

g CO < 

c 00 r 
oc ro cm 
^ vo 
CM ro ^ 

> on 



P" f-. ^J" 

< < Q 



1981 



WO 02/00677 



PCTAJS01/18569 



m 

<N 

o 

VO 

o 



o 

< 
< 



< 2 



m 
vo 
. oo 

vo ^ 
tN O 

CS £p 

On < 
U- . 

CQ £ 
. oo 
On «0 

co 7^ 
on w 

On pQ 

CQ - 

On On 
On *0 

vo 
oo »o 
oo <f 

£< 

« o 



- vo 

t.o co 
On NO 
OO . 

£ X 

< 



co n 

•o ^ 

cn < 

OO * 

< 00 



m 

CS 

On - 
m oo 
m 

rs S; 

a £ 

z: oo 
CD oo I 

- w < 
£ « ! 



* On 
O VO - 

111 



— ' —< OO 

vo m in 



co 
in 



ON 



oo < ; 



CM 



2~ 



J*5 to oo 
CQ oo fM 

r < 



On 



CS ^ ^ 
m < ^ _ 



rs o 



ro o 
m 

« > 
< 



rs rj 

53 < 



< °2 < ! 



ON t— 
VO rS 
lO On 
(N On 
On PU 

VO O 

r- rs 
O ro 



< 
< 

r- VD OO 

> On ^3- 

<; on m 
ri < o 

i = s*3 

i oo r> C\ 
£ O fN 

' 2 < H 



o 

vo 
< 

< w 



ON > 

ffl ve 



vo 

oC <=>" 



^- r" 



5 2 
g S 

£ < 
< < 



vo go r- 



< < 

vo ^* 
°° 

fM ON 



< 



ON 

< 

ro „ „ r>< 
On r- in I s 

rr o r- »^ 

OO r— C 

>o oo in oc 

ON VO fN O 

^ rs vo ^ 
< < < < 



vo U 

g < 2 

<. vo oo 
* rs 

O CO _ 

v »o rs in 
vo o »— • 

£2 u- 
£ < < 

CQ rn m 
•f^ O 
oo in c 

PL, < < 
vrf On On 

r-. i— r- 

^ vo rs 

o i** 

rs o vo 

r- o 

> U ^ 

< < < 

vo" oC o 

288 

< < < 

^ tf 

On 

r- o r; 

VO VO ^ 

o o o 
o p 
WOO 
« < < 

rs" rf 

m oo rs 

o o 

r- be vo 

m r- *r 

\n ^ o 

J Uh U 

< < < 



O "^J" «o 



o 

o 

... O 
^ vo 

VO 



o „ 
O vo 
O »o 
<* o 



2 N 
S < 



On 



rs 2 

< NO 
On vo" 

o o 

m vc 

S o 

o o 

O O 

< < 

OC lo 

vo rs 
§g 

O O 

< < 



o 
o 
O 
P < 

v^ , 
^ On 
oo" ^ 

S§ 

O 

<8 

ON S 

rs £ 

S 5 

o O 

1^ 

<, m 
* vn 
vo m 
in o 
t— i o 
On O 

N < 

II 

o £ 
< < 



f~> ro 

' — vo rn 

M" , — i 

O VO 



^ vo rs 

J m rs 

D O 

5 ON OC 

^ o o 

3 O O 

) < < 



— VO 

oo in 

rs m 
o 

m o 

o o 

< < 



S<8 

?co< 
vn" g oo 

Jog 

00 Si ^ 
d < S 

2£2< 

vo *o m 

On « 
O O o 

O o m 

^ J ON 

< < S3 

oo" «_T r-»" 
oo r*- vo 
m o 

VN ^ 

rn m 
o o o 

<^< 

rs" rs" 

no 

g m O 
o ^- o 

< < < 

^" rs" oo 

On rs oo oo m 

co ro rs *— 

on r**> m o 

o o o o o 

o o o o o 

O O O O O 

< < < < < 

oo oo On oo* of 
^ V),b f On 

vo «— • vo 

^ O ON ^- io 

o o o o o 
o o o o rs 
U W J ou £ 

< < < < < 

on" r-" vo* rs" 

oo ^ 
^- r*- vo oo 

vo in oc »— on 
rom 

. ■ o o o 

< < < < < 



ro" p. 
m O 
vo < 

rs 0 " 
^ rs 
i-J vo 

<s 
F:8 
s < 

N m 
- o 
I — vo 

ON O 

go 

s p 



5-- 



ro 2 

On O 
NJ < 



00 *vj 00 
r CP 00 
ro on 10 
ro On in 
ro 0 o 
O '"T cs 

< < < 

_T »o" 
ro « «n 
rs rt rs 
in ^ t}- 

O O O 

o d o to 

< < < S 



on r- 

ro 

rs ro 

00 vo 

00 o 

o o 

e: o 

< < 

m" On 

r- rs 

in 00 

ro vo 

rs o 

o o 

J O 

< < 



oS 

< o 
-O 

o 2 

8 ^ 

vc 



5 ^ 
i§§2 
< < < 



S * 00" 

»/-^ ^ 1^! OO 



O 

ft U _ 

< < < 

o" 22* CO 
00 vo 

8 o j 

< < < 

vo" — o" 
££3n£ 

00 — vo 0 
O O 7^ 



ss|p 

< < < 

vo" oc 
vo CO 
^ rs 
^ rs 
^ rs 
o 0 

8 h 
< <J 

S o^ 



00 

o rr o 
o o o 

808 
< < < 



CO O 
On On 
OC 

— 

Sg 
o o 

< < 

ON CO 
VO 

On o 

r*> vo 

o o 

p o 

O O 

< < 



2 

r ~ l cn cn 

£ 2 8 

;T o o 

o o o 

O08 

< < < 



00 On 

rs O „ 

rs ro On 

o rs vo 

O y— On 
O O VO 
O-j O On 

<<c 

& = < 

• Tt »— ' 

OS vo ON 

O CO ON 

O — T3- 

U jo 

< < R 

rS On < 

vo 

VO — CO 

^- — o 

vo 

— o 

P-j O 

^t-" oC < 
rs m 
00 vo O 
VO CO o 
CO CO O 

«— o 00 

hJ j r 

< < 

00" 

rs on 

CS VO - 



2 o 

3 O 
<< 



ro O 
o o 

3% 



vo 



00 rs 
rs co 

o o co 

On ^ o On 

g o o rz; 
O 



o 

rs rs 

rs co 

t— 1 On 



0 =: I— . 

^ O 5: d 
< < < < 



O" » 00 is" H O VD vD fS "1 

rs^rsco*^ — r-.r^^ooN 

<<<<<<-?<<<:< 

ocT vo" 00 o" rs" »— " ^Tvo"roo"vo" 
vovo^-^-vo^-ooONrsTj-co 
voor-o l oONco , ct o « (n 

VO^OcOOOTT'Or^VOVOO'— • 

coOvovooOt— coOors 
OOcOi— iOOr— ooo*-* 



J J O ft, J O ^ 
< < < < < < < 



o 
o 

*— CO 



■ ON 

On 00 
ro ON 
On r-» 
VO vo 

< < 



OO On 
O ON 



On 



vo 
00 

O 

' On 

[I 

fo VO* 

CO cS 
CO i_I 

„ pa < 

rT ro 

o? 2 ^ 

VO 

5s 



On 
O 
O 

r- ON 



1982 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1983 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



r- 
vo 
oc 
vo 

CS 
< 



o 
o 

< 



l 



^ o 

> O 
►J 
< 

< « 
vo 



_ o 
U CO 

< < 

oC on 
<n ro 

" On 
On 
CO oc 

*— • ro 

< < 



On vo 
ON OC 
VO ^- 
oc oc 
rs oo 



CQ 



pj 
cq 

* CN 

r- as 

© IT) 

On rS 

o r- 

VO OC 

rs m 



5 On ^ On 
] » S oo 

Icq m pa 



£g 
£ © 

PJ 

CO ffi 



t^" On . . 

<n »- 

o S2 - *2 
^ ^ m 
— r - r? 



< < 



© «— 

r^ in 
•2 X 5 5 



oc £ 



_ On , 



»£) OO On 

^ On ^ 

Oa vc ro oo 

^ C CO 

g n cn N 

On fx, in 



pj w 

OQ cq 



ON 



^ © ro - 

^ 10 £ £ 

,_, ' — O On 



£^ 

oc 
m 



cn ^ rn ^ oc 



~ U VC <N 
oc vo vo oo 



On 

£g 

< NO 

- VO 
oo ro 
r-* in 
<N 

© 



< < 

VO © 
O On 

^ oo 
,— m 

ON OO 

^- oo 

<2 

rS " 



ON s 



£ £ bo n 



w o. 

CQ CQ , 

co" vo 
oo 

vo oo ' 

OC CM 

co ^ 
W < ' 
CQ < . 

£ oC 
cn in i 

TZ ^ 1 



PJ U W 

CQ CQ pq 



« ° 2 o 

I ^ » c\ 

, oo £ m 

■ £> ON 

, oo oc 



PJ PJ pj 

CQ W CQ 



i-T On 
VO vo 

o 



CS r** 
rO rs 

CQ CQ 

cC 

5^ r- 
o 0 

E S 

CQ £ 

oC 

!2 vo 

> PJ 

< CQ 

^ c? c?v ; 

m On t3- 
On cn m vo ! 
ol ^ vo OC 



oo o 

< < 
S £ 

OO *^ 

rs rr 
W « 



vo 

ON 03 

< CQ 



t-- rn _ 
m On to 
oo <— 
o <«3- 
^ rn' 

CQ < < 
vo" « 

h 00 C 
« < < 
OQ < - 

•> vo 

- £ S 
rs cnJ 



^: °2 ^ 



,1 o 

^ Q 



< o 



552 

< < (S 
oo vo 



On 

^ 0C O 
^ VD O 
^ O ^ 
CN OC 
VO fo — 

5 S3 5 

. 00 VO 
On 22 



w 00 m > r- 
rr <n »3 < oc 

g Ov < < K 



vo ; 

CO ' 

r> ^: — 



^ < m 

(N - OO 



rn N OO g 

N wn — ro VP VD 



vp in 

© 

> 

< CQ 

On CO 

vc 

vo © 

oc © 

vo co 

00 r- 

< w 

CnT 



PJ 



OO "3" 

Cn vo 

00 ^ 

< « 

' CO 



rn VO N 

tj- »n »n 
rs pu 

o £l t> ' 

< PJ < 

5 ^ on S ! 



oC < 

1 r*» - - co 

1 ^ i£ 

1 vo r- 

» 00 o ^ 



^ ~ ~ o - 00 



3 ^ © 

vL. »— ' 

vo 3 £ 
© 

os v; * 
cs 



^ VO 
co 35 CO 
OO on 
CnI On On 
% © 
ON , < 

Ph r>i 5 
rn m ^ 
vo - 
K On OO 
O VO OO 

S < On 

S < S5 

00 ^ >— ! 



VO 

VO 

I s 

<^ PQ 
co " 
m ^ 

oc r: — 



TO \Z 

2 5 5 

H < 



2^ vn 

gg 
z > 

vo < 

00 - 

ON 00 

00 -r 



5^- 

co 



2 



»n 
co 

«n ro 
vo on 
m 

P-. © 

< 



VO , 

rc 00 

co 



LI ^ *n • - 
* m © co 



L 00 



<, vo 



ON ^ ON 
CN £ VO 
© ^ 



ICQcq < 

CO ft) , 

" - 5 s; 

, r* oc N 
^ in oc 
JO © 

! t^. 



00" < 
00 „ 
; on tt 

vo" vo « 

2 - 

rs > ^ 
cs 

o! < W 



. -r <m pe rr ^ 



r- rs • 

Tf ^ 

^- 3 

>2 > 5 

«, On 

vo <n 

r- © © 

OO F"- 

< OO 

VO 



< < 



< <■ 
»n 



vo R g 
£ © ^ 

— J> On 



• CQ 



^ PJ 
< CQ 



P> £T» £ 



CQ < 



© £ 

On CO 
1^. On 
© 

So 

CQ CQ 



VO <N ^ 

P- P- pu 

CQ W CQ 

00 *o co" 

vo rs U 

© <N ^ 



On on ^ 



~ ~ o< © ^ 



PJ O P-, 
CQ CQ CQ 



*n © 
PJ Pu 
CQ CQ 



© CO 

co m 

CO 00 

r«- co 

PJ PJ 

CQ CQ 



co ^ 

pj ^5 

CQ 2 



ro • 

on rs * 
rs 00 

< BQ • 



< < 

1 co* 1 -^r 
t-^ 00 
© © 
co «n 



oc © 
r«- 00 
00 

vo CO 

PJ PJ 

CQ CQ 

vc* co" 
co vo 

m ro 



© o 

(N (\i £ 

pj £ 3 
«> . 

vo<^ 



2 ro ^ g 



co 

On 

< < 



00 1* <— 1 



VO VO 
P. P. 
CQ CQ 



CQ CQ 



Ov ro 
— rj- 
CO vo f*- 

°c <N 
r*" © m 
rs ^ 
PJ PJ > 
CQ CQ < 



00 *• ^ 

00 »n »■ 
rs 

5 5 S 

< ^ 

<<< 

»n Tf * 

VC © On 

co o 

r- — ?c 
© rs 

co vo rs 

< < £ 

< < < 



^ On 

83 < 

® 00 ^ 
r~- cs ^ 

O On 

^- co *r 
§ pj < 

< ® ^ 

(N n 

~ rs 00 

ro vo vo 

^ t-. © 

co in rs 

S < < 

< < < 



- 00 

«r> On 00 
ro 

S ^ o 

ON rrl t— 

< © - 
. rs rs 
oc rs 

On ^ On 
^ in n 
00 ^ SI? 

Hi 

vo ^ r: 

— ^ ^ 

> < ^ 

% < < 

vo on ro 
^ <n m 



co m 
in cn 



• CO 

^ 5 

co o" 

< t- 

< z 

CO 

o < 

is 

rs J> 
00 * 
© rs 

OO oc 

TJ- © 

< ^ 
j: rs 

< »n 



ro ^ 
rs 
in 0 
m on 

32 

On ^ 

rs © 
ro in 

< 

vo" co* 

© 

vo 00 
On VO 
On © 
ro 



§0 

00 00 

CO ^ 

00 vc 
N H 

©" in 
rs vo 
^ vo 

© VO 

m co 
CJ« 



1CJ jo <J 



On »— 

r- - vo 
rs on 

- vc 

On o 
fS On 
VO on 

vo o 



3 



- On 
O vn 

S °^ 
oc rs 

t: © 

ro" 
© 

VO . 
vo ^ 
rs ^ 

vo 
vo 
vo co 

£8 

„ m 



© < 
m ^ 
P4 ^ 



CO vo 

© 

* rs 

»o 
ro 

co P 



Si 



vo 



rs 



£ < o < < 

< < CQ < < 



< < 



< < 



rs o 

in vo* 

rs rs 
co ^ 
P4 X 



On 
© 
© 

rs 



1984 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



vo o 
oc 

ro ^j- 
o CN 
vo r-- 

< < 

< < 

•*T CN 
00 «— 

^- r- 

ON cn 

o 
vo 

: 3 



m vo 
m on 
On o 
o vo 



< < 

< < 

so ro 
o 

On VO 

VO vo 

o oc 

< < 

< < 

vo ro 

O oc 

CN CN 

vo CN 

vo co 

O oc 



3 



< < 

< < 

r-^ co" 
ro oc 
oc o 
On <N 
ro vo 
O vo 

< < 

< < 



io n 
n g 
vo — g 

= £i 

< - < -^ 
s ^ < 

m n x) 
n p - 
oo 

oo 

£ 

O ^ oc 
m m p 

T3- CN § 
0© ^ J> 

N 2 ^ 
!2 £ < 

on £ g 
r-» ^ 

on «o *Q 
on p* 

ON ^ ^ 

s= e £ 

< < < 

vo XT .On 
— CN (N 

vo vo 
o vo 

o o . 

* rr On 
vo vo 
ro ro 

On . 
ON rsj On 

VO H H 

< < < 

< VO . 

a"S p 
on ro r- 

J> On ro 
On o>. 

5 < < 



CN CN Tj- 

On On ~ 

© f— " 

< < < 



f2 ON 

VO ON 

£ 2 

»-3 ro 

On < *» 



rN 



vo 



ON 

o 

o £ 
& ~ 

CQ oc 

-8 
s« 
Bs 

•~: vo 

< ON 

^ ON 

2 < cn £ 

CN « vo 5 

<N ^ — < 

~- — 

< ^ 

J3 ro 

< vo 
O 

- W 

i pa 



cn 



vo 
vo 



t-J ON 



On 
ro 



CO CN 

~ o 

S< 



5? CN 
vo 

vo ^ 
"^j rr 

VO l-> 

oo <f 

S -~ 

ro £ 

w NO O 

on £j 
I— vo 



VO rs, 



cc 
o vo 
r- ro 

PQ vo 



^ ^ ro 
rn ^ 
VO T3- ^ 

< 

2 On" o" 



PQ 5 



% oo ^ vo 



2^ vo ^j- 
^ ro ro 



< < 



o 

V w 
5C PQ 

O* w |sT 

DC O ^ ON 

, — . ro r — , , 

oo On o 

ro o — cm 

vo 3 ^ o 

< < < < 



o 



oo 

ON 

o 
o 



ON 

cs 
ro 
vo 
oo 



VO 



O oo 



> 2 r- 

< So f2 

VO ^ < 

r; vo ^ 

C~* OO ON 

- oc 

ro _ rN 

on oo ro 

vo vo vC 

t > s 

H < ^ 

_ vo < 

^ E 

O VO 
(N — ^ 
OO JZ. 

vo oo 

> > )p 
<<> 

- < 

On 

rs ^ S 

t: ^ s 

> > H 

< < «r 

„ ro 
O 

o> — £ 
On £ 
On On 

r- vo ^ 

>>< 

< < . 
► - ro 

I*- On o 

vo ro 

vo vo 

^ <n io 

^ OO On 

r- vo > 

> < 5 

< < < 



vo — ^ cn ;_; _ 



^ > 
< < 



<<: 

* ON vrT 
oo On 



>> 

< < : 
• 2 f: 1 

ro ! 
ro ~ 
oo oc 

vo ! 

<<: 

VO VD , 

^ )o , 

On , 
O ! 

on , 

p: vo" 

^ vo 



On On 
ON On 
vo vo 

> > 

< < 

oo ro 
<N — 

CS On 
VO ON 

VO vo 

> > 

< < 

VO ON 
CO 

CN 

On On 
ON On 
vo VO 

> > 

< < 

in ro 
CN O 
O (N 
CN CN 

on 
r- vo 

> > 
.< < 

VO CN 

CN ON 
rj- On 

r- vo 

> > 

< < 



On CN 

on "d- 

OO CN 
CN CN 
VC 

vo 

> > 

< < 

oo r*^ 
ro 

co — • 

vo On 

oo On 

vo vo 

< > 

< < 

On 
*o On 
CN «— 
CN On 

VO ON 

vo vo 

> > 

< < 

o 

CN CN 

On On 

On On 

vo vo 

> > 

< < 

CO oo 
VO T 
r-i (N 

On CN 

On VD 

VO vo 

> > 

< < 



<< 

o" - 



> > 
<< 
vo" _r 



CN 

CN vo 

VO CN 

vo CO 

< vo 



1° 



O u-i 

<o 

vo 

ro vo 

CN 

g ^ 

S vo" 
oc vo 

VC ^* 

<^ 

CN CN 
O ~ 

O VD 

r- cn 
> ^ 
< < 



§ToCg 

^ O ro 

sis 

lis 

vo 5 

> ^ ^ 

< < < 

CN %i On" 
ro P ro 

^ G o^ 

O It ON 

rr vo 

> ^ > 

< < < 



' CO 



ro 



t - ^o 

VC ^ 

- g s; 

O ON 

r- °0 vo 

> ^ > 

< < < 

OO OO cn" 

VD CN — 

CN VO VO 

CN — — 

VO OC OO 

VO VC VO 

> > > 

< < < 



° X oS 

2 - * 

> > £ 
< < < 



< < 

o> S 

^ > 

< < 



i^r-r^r-vor-^-.r-ON'^-o^ 
ON^-.r-Ta-vo^r-roooorO'- 1 
CNCOCNCNOn — ^cncocnovo 
r—cNcNCNroON*— — tOON« — • r— 
OVDVCVOVOONOOOOOnOOC 

r^\ovovor^vor-r--vovor-'vc 
>>>>>>>><>>> 
<<<<<<<<<<<< 



OO ON Tfr VD 
OO CN CN Ti- 
ro CN CN CN 
«— • On On On 
O ON On ON 
t — vo VD NO 
> > > > 
< < < < 



O co ro oo 

VO CN oo oo 

CN CN CN O 

CN ON i— ■ i— 

On on o o 

vo vo t— 

> > > > 

< < < < 



VO 

o 
ro 
vo 
CN 
vo 



s > > 

< < < 

» a °" 

S I s « 

g O On 

^ c\ 
ip vo 

< < < 
JQ vo" K 

ro vo 
*n 
O} oo CN 

OV to ON 

vo 

^ > > 

< < < 

vo O 
O CN 
CN 

o vo 
r- vo 

^ > > 

< < < 

c? ^ cC 
C vo vo 

^ ^ > 

< < < 

S ^ 

K On CN 
^ On On 

<<< 



O OO 

r- vo 

> > 

< < 
— " r-" 

CO oo 

CO Tfr 

vo 

CO oc 
r- vo 

> > 

< < 

vo" o" 
CN CN 
vo CO 



On 

O 
CN 
O 

s<- vo 

< Tj" 

- vo 
vo oc 

< 



ON 



vo 



On 



On 
< 

. vo 
r*- oo 

CN < 

ro ^ 
vo* 
vo 



vo 



«-I ^ 
oo o "~ 
vo 

> > 
< < 



<§ 
r- PQ 
cn < 

ro ^ 



CN VO 

o r- 

CO CN 
CN VO 
VD 

vo 

> > 

< < 

VO CN 
VO OC 
ro 
oo vo 
vo 

> > 

< < 



oo 

< 1 

< 2 
On" ^ 
OO <, 

vo OO 

CO CO 

> s 

<ro 

o * 

vo On 
S )0 
CN 

vo 
on 

< < 



CN On VO O 

On i— VO On 

' — 1 ro vo r— c 

O CN ro o 

^d- vo vo cn 

r- vo r- o 

> > > X 

< < < < 

O oo co on vo cc o vo" oo »-T vrT 
^-oovo^roNTS-rooNTrovo 

Tj-CN^rON^-OrO'— 'ONCNrO 

CN'— ' ^ Ov n oo m io - — i 
ovoo^ovTtowo^-om 
t>vot^r-*vot>vovot-»-r-»o 
>>>>>>>>>><^ 
<<<<<<<<<<< 



vo 

00 
ON 

o 
o 



1985 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



OC ^ 



m in n n - 



* OC 
CO O 
VO 

co oo 
O 
ON o 

*3 



VO 

cn . 
ro r\) 
vo ro 

oc' § 



OO VO 
Cn — 
vo <N 

OO 

<=> < 



C fM S ' 



< 



*"~ C*l ^- 



CN »o 

ro oo 

vo ro 
< IN 
. O 

S3 
IS 

- o 



o M 

• oc 
O CN 
VO CN ^ — — 



_ vo 
rT2 



vo ~ ^ — ^ _ 

a 5 r - * - 



< s ^ ~ 



o 



vo o 

» o 
vo 



<— • vo m 



^5 



vo 



pi 
< 



< < o vn 

- o «n 

< vo 

^V. QC 



^ O < 



Pi 
< 



X 



ro <C 

<* vo 
„ vo 

On CN 

<o r— 



o 
CD 
< 



t> r* - i-^ rr. 



vo f*"* 
r- © 

On p 

r- *-» 
M < 

oc vo' 

r-* VO 

vo vo 
cm on 
oa £r 
X D 

oC *n 
vo ^ 
oo j- 
O »^ 

r-> cn 
<C ° 

o < 

CN 

On r— 



~S O 

fNI OO 

g vo 

ro PS 
Q < 

vo* 
oo — 
m o 
On "tf 
CN — 

n a 

VO oo 

© ON 

£; °° 
vo o 

s5 



oo 



VO ON 

ro vo 



cm :? 



$ n 9 £ 

VO 



o 
a: 
< 



oo ?% 

< < 



< a 

ro ci 

vo O 

cn vo 

o o 

X pi 

< < 



5 SS 

.— vo © 

On O Cn 

Cn o vo 

ON vo VO 

O © — 

C c 

3 < * 

o £ -5 

^ CO 
£ On 

2i r~> 

| - J Cn 
- VO 
vo 



vo" o" 
rr o 
oo r~ 

oo 



C CO 
CN ^ O 

s < 

oo 



• vo 



o , 

o 

o o 



ON ^ m 

^ ^-r o 
^ c n, 

CM 21 < 

§ 2 S 

vo . o 
oc ^ o 
co a 

O VO 2 

VC ON 

c 

pi 

< Cn" 



5- 00 



VO OC _ 
ON OC O 

VO CN PS 
N O < 

< < — 

^ vo 

CN „-j OO 

o ^ n 
t- c? S 

X . 



^ OC 



oo Pi 

< < 



vo 
C- 

On 

O 

o 
U 

< Cn 
O VC CN 

vo oo 

vo oc o 

cn o o 

g Pi Pi 

^ < < 



vo 
oo 
vo* ^ 

00 ^ 

ro 

VO 

vo ffi 

< 

ro 

CN OO 
00 CO 

O LL) 

ON ZZ. 

w m 

CQ ^ 

- CN 

vo vo 

VO 
VO ON 

on r«- 

22 S 
<of 
§| 

Sg 
So 

<«: 

vo 



ON 



r** vo 

CN f>J 

rsS 
<» 

vo 2 

is 

< CO 



vo vo 

fO ^~ 
VO 

CO «-J 

*• CQ 
oo 

oo ^ 
CN £ 

So 

VO CN 

Cn ^ 

. CD 
CN » 

Cn ro 
vo 

cn ^a- 

O On 
CD U- 

ON' - 

CN CO 

vo oc 

"d- CN 

On oc 
cn 

W s 

CQ O 
- CD 
ro „ 

VO 

CN o 
VO 

VO 

If 

< CD 



< CQ OQ 

oC o vo 

m £j o 

O CN 

CQ < < 



^ oo ^ 
^- oo 

^- CO O 

r-.ro — 
vo rN 
c?n vo oo 
r- U- r- 
pu CQ W 
CQ * CQ 

VO CO r— 

r- cn vo 
r^. vo on 
O O On 
CN ~ t** 
oc O CN 
5 CO W 

< nrN 



ro vo fN 
vo *Q 

CN CO J*5 
On vo CN 
CN OO O 

CQP3<gpQ g 



;pd 

vo CN 
C^i on OO 
^ S 

£ vo o 

£ CN O 



CO 

oc 5? 

vo o 

£^ 

CO < 

ro on 

*n ro 

vo oo 

S 

O CN 

On o 

w a 

P-i pa 



V$ OO CN 
^ - VO 



oo rsT 



vo 



CN ^ 

<< 

2 oo 



a? - ^ 

r- oo 

' W 



CN 

< s g 

n" e° vo" 

m ^ ^ 

ro °^ vo 
cn 

»g oo 

cn J© ro 

W > W 

CQ < CQ 

VO* On ro 
h- OO 

Cn rN vo 

vo — On 

vo vo r- 

On CN — 

Ph PL) Q 

CQ CQ pQ 

- CN 

r* vo 

cn ro Z 

^ ro 

5<S 

CQ < CQ 



_ , vo 

□ On CN 

vo <o 

CN o OO 
S OO OO 
°? (N VO 

Sg2 



03 



2"2 = vo 
cq m pa 

vo ^ 

n- > pq 
- < pq 



CQ p5 



CN ^ 

^" r> 

ro ^ 

2 CN 

< w 

vo - 

vo CO 

vo »o 

oc ro 

oo ro 

ro ro 

& 2 

- CQ 

vo . 

O oo 

ON vo 



ro"< 

• ro "3" 

ro ro 
vo 

vo vo 

CO ^ 

5 ^ 

o r- 

On »— • 
^ CN 

oo 



- a s = 



CN vo _ 0O vo 

ro t-» o oo vo 

vo fN oo S rN oo ro 

*— CN On VO OO OO vo 

fn CN O — ro CN 

vo « «— r--« vo co I** 

< CQ CQ CQ . < PQ CD 



CQ ' 

o On 

t-» CN 

OO On 

On o 

O O on 
00^00 

2S r< 00 

5 s > 

< CQ < 



ON ^_ 

sa 

CD S 

*2 00" 

1^ 

CQ < 



vo ro 

vo 00 

Ph vo 

CD ^ 

CN 

*° I£ 

00 00 

rn cn 

00 ro 

2 ro 

< PQ 

o« 

00 ^ 

On t*. 



<2 

< ^ 
' CN ^ 
^ VO 



£r vo *n 

CO ^j. ^ 

^ o vo 
ro zl in 

. - < 

°V ^" CN 
fN OO CO 

5O 00 ~ 
0O VO 
^ ^o ^: 
e£ ^ 
^ P- < 
< CQ . 
- . O 

" c p 

fS cc N 
10 On 



CO on 
VO 

OO CN 

cn 

to 

W co 

00 < 

cn ^ 



vT; jt» vo 



vo r-: 
^ o 

vo 

CN VO 
VO VD 
ro 00 
vo ro 
CN OO 

O £ 



>oc 
vo 
< > 
« < 



10 a N 



CQ 



0Q 



CQ W 



r*-> 00 r- On ( 



s5a 

58 * S 

CD CD . 

- * co 
" ro ^ 
" n h 
S vo CO 
^ 00 
o vo 00 
on ro 
W W ^ 
CQ pq < 

vo tV 

ro ^ vo 

— rr cn 

oc ^ — 

ON ^j- ON 

oc ro 

pq pa pq 

PQ CQ PQ 



— vo 

ro vo 

vo vo 

00 vo 

vo On 

Pu H- 

PQ CQ 



CD PQ 



vo 



Ov p 2 ~ ^ CN O 

•— « P? *~r ro vtn i-I w-i 



ro 

On ro 



On 



rN 

co pa 

oC 0 ' 
vo So 
00 o 

PQ < 



ro vo ^ vc 

^538 



< < 



0S0 

PQ CQ CQ 

' VO* CN 
CN TJ- vo 

cn oc 
TJ- o vo 

OC VO O 
CO CN CN 

WWW 
CQ CQ CQ 



On 00 

CN O 
«— ' O 

w 

CD w 
— m 

00 vn 
ro 

Cn o 

VO ON 

P-. CO 

PQ W 

- CQ 

VD „ 

CO ^m 1 

On vo 
£ 0 s 

OO u-> 
^* ON 

W 00 
CQ W 

- CQ 
co m 

00 on 
r— - vo 

CN 00 
O ro 

CQ 

- CQ 
00 

On On 
vo 
r- cn 
^ '^r 
cn vo 
>■ vo 

< CQ 



1986 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



S ~ 

5; « s 

co n ^ 

vo £: c 

^ o 
CQ S PQ 

2 no" & 
E S 

5^ 

< «o > 

on cq - 

cn _ £: 
^ 

^ o S£ 

OO C\ 
& 

ffl < » 

O CN 
vo to 
r- 0 

^ m 

3 fe S 

- CO io 

^ 00 00 
£ ™ o 

vo 10 oc 

5^ VO ON 
^ ON VO 

£ U- 

< CO CD 

«~ IC 

ON ^ 

CN £p — 
OO ^ ON 

sag 

< PQ p2 



. CN 

co 

CN 
ON 

On OO 

w < 



9 00 



oc 



ro 



vo vo 
to vo 

< 



CN 

CN 

^ I 
CN 

X 



On 



00 



^ <• cn 



w po 2 . ^ o 00 PC o CN 



— On 

S< 

- VO 
CN VO 

co to 

OO (N 

— -^r 
o o 

CN LU 

PQ . 

- © 

CN <N 

vo r- 
00 

co cn 

o o 

7? Q 



I- £ 00 ^ co 

D Cj\ /T\ »»-v in 



^ M M 



^ © ^ ^ 



CN ON ^ vo £J 52 
— en *-* on fN «o 



o 

n n M co 

2 vo P- ON 

2 cn co <o 

r »n ^ 
kocco 

5^ vo r-» m 

m W m 



CQ< 

<N< 



3 



JVC c\ M 



- ^ ^ ^ ^ 
1-1 in IT — 



o © 00 

CN 
On 

ti- 
ps 



ON VO VO S ~ 



- rZ P> co 



vo ^ vn vo 00 jo 
— t— «n ?Z 
O 



P2 



5 ^ 

< 

r-T to 
co oc 
00 oc 
— vo 
O Tfr 

m w 

CO CD 



OO r- 

vr> vo 

VO ON 

vo vo 
> < 
< < 



on vo in — 

r*- on vo 01 

o o 00 t***- 

«n m On 

— to ^ VO 

VO fN OO 

W ffl s> w 

p3 pa < cQ 



:< 

00 

r— O 

On *0 

on 
m w-> 

vo 
W vo 



3 

5 ^ 



— in 
^ vo 
r- — * 
^ vo 
r- on 

*A 

On CN 

(N »n 

On <N 

VO I s * 

m 

on 

< < 

< < 

On" 00 
c 00 

(N ^a- 

ON Tl- 
(N ON 

00 
< 
< 

CN O" 
1^ CN 

o 00 

CN CO 

m «n r** 00 

< < 

< < 

o vo 

O CN 
«0 CN 

vo vo 
vo 00 

< < 

< < 

m m 

<N O 
VO — 

vo co 

< < 

< < 

CC 

c vo 



CN CN ^ 

in «r> on 

»o fn f*i 
o *^ <n 
5= o o 
»— • — > 

o vo* *o 
u-> ^ oc 
ro ^o r- 
10 n d 
o m «r> 

n5 O O 

<<< 

OO » - 
On ^ ~ 
n 00 
£i vo r- 

if\ C*~) C*1 

2oo 
^<< 

o - * 

ON VC. CO 

«*n 

co no r- 
m m n 
O vn m 
K o o 
< - - 



vo 

vo ~ 

ON *0 

CO «o 

vn on 

o r- 



< s ^ 



CO o 

to o 

ON CO 

CO M" 

10 to 

o o 

< < 



2 < 

< »o~ 

<s 

CO 

< 

. • 00 
vo 10 
CM H 



1— n\ootoNn\om^h-o\hh 
voo^ONcoocroOTj-cooor-vom 
CNmvo^ocN*ooco — cNT^r-vo 

TrTr^toiotototor-r-r-r-coco 

CNCNCNCNCNCNCNCNCNCNCNCNCNCN 

<<5<<<<:<<<<<<< 



< < < < 



voTrvor-corrr-rt^vooN— > m N 
^ONcoror^ONcooNcor-toovor- 
ONCNvo^-ONO^ovcoocNrrr^co 
voononoo — fN-^ro^-»— '^-TJ-CN 
Tr^^totoioto»or--r^r--r-coo© 

<<<<<<<<<<<<<< 

vo cn" o" <n rf h s)-* c w to o\ 0" cnT On 

,«<3-i— 'lOr-ONCN^-vo^CNVOiO 
„CN^-vO»— ONOroONOOOCNrot^ro 
COTj-OCoVDr~-ONOO— 'CN^rO'— >»— ^-TtON 

vnvo\ovn^ , t , *voiovnvovot s >t v t s -l s >ocoo 
CN(NCNcNCNCN(NCN<NCNCNCN<NCN 

<<<<<<<<<<<<<< 

»n 00* n in to" to rn" vo" in ^ d 

o\0\vor--voooo^-CN»— «oo 
lootnOroooocoi— > n 

0\00-MM-C-«-^0\ 

^riotoiotntot-t^-t^t^-oooo 

CNCNCNCNCNCNCNtNCNCNCNCN 

»— ■ t— I >— I >— 1 I— < t—l >— • I 
< <■< <<<<<<<<< 



>o ^ l: 

CN r-« 



1 — ' cN 



»- «o to h 



< < 

< < 



^00 

Tfr <o CO 

S s £ 

10 fo CO 

<<< 

^2 oc'o" 
^d- r- 

ro vo vo 
m co co 
o to to 

<.<< 

^ OC O 

^ to vo 

ro vo vo 

to co CO 

o >o ^ 

< 

CN * • 
ON »^ OC 

v£j 10 to 
ft. to VO 

00 co co 

ON V} JO 

< B S 

< < < 



vo to 
00 to 

CO «— ' 
CO 

VO vo 

© o 

< < 

10" «o 

CN CO 
OO o 

co Ti- 
to 10 
o © 

< < 

ON VO" 

1— ■ CO 

CO O 

CO TJ- 

vo vo 

© © 



©" 

cn vo 

< t-r 

00 vo 

CN 

5" ^ 
© ~ 

< ^ 

<co 
to 
- vo 

5 0 



vo t- 

n- Tf 

CN CN 

< < 

vo" — " 

vo 
00 © 
vo 

TJ- Tf 

<N CN 

< < 



©CNtO^©CNVO©ONCNVO 
r3-r^ror^fNvoVor^vo^«— 00 
»0©CO©CO^»— ON'-'COVOVO 
ONOO^CNCN©©'-^'— TtOv 

vo. to loinvor-r-t^r-ooco 

CNCNCNCSCNf^CNCNCNCNCN 

<<<<<<<<<<< 



22|^ 



CN 



vo 
© 

< 
< 

* vo 

St 0 

<<z< 



CO CO 

© 

OO ON 

CO CO 

to to 

© © 

< < 



^ CN 
(N CO 
© ON 

co 

co vo 

^ < 



CNVOCOr-CNT3-ONCN©^-ONVO»— CO 
^toMt-i-'VC^rOfONtoOt-h- 

ooo^rofNicor^vooN-focsvo 

vor-ON©©~CNCNON©.— 'T-iOON 

TrTtT3-io»ovovo«ovot^r-r^t^oo 

<<<<<<<<<<<<<< 

r-" 00" vo" on ocT on cn vo" c^T T r^-" vrT -^r" t^" 
cocoONONONrncNroOr— «OOnOnvo 
wosroo\^oint > -«-iO\F-(\ivor^ 
vovooNON©^^-cNTf©^-i— r-» 

<<<<<<<<<<<<<< 

r--" co" »o -^f" — " co' cn "-T r-^ to" vo co" " 

©VOCN^-ONCO*«ti-OOCO©^tONONCN 
OOONCOOO'— ©COVO©CN«— CNtOOO 
VOVCONCN©'—'— CNTT©!— 1— 'r-^Tt 

rrTrTrTt^mioto^r^t^h-r-co 

CNCNCNCNCNCNCNCN^—CNCNCNCNCN 

<<<;<<<<<<<<<<< 



1987 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



orMooONoro«or-»oo\»r>vovocMr- 
OOOOOOOOOOOO — — ro 
»— i ■ »— i »—.♦—.. — ,»—>—. i — , »_ , p — , , >— >— 

<<<<<<<<<<<<<<< 



on — co»nmoo©ovor-"'*i- 
O — moNr-roococococo 

<<<<<<<<<<< 



o o 

co ro 
vo r- 

CM CM 
CM 



•c- o 

OO 

on co 

O — 

vo \o 



rs fN (N vo vo 
< < < < < 



roooooooo— .vo — *ocmoovo-<3- ,— > 

vovovovor^tovntnr-^r^oco^ocMTt- 
ooooooooooooi— m 



o>^tooom"^fTfOO 
^froor-c-r-^vr^rMr-- 

ro ro-ro co co ^- «o in in 



<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<< 



O VO 

V) OO 

co ro 

(N CM 

< < 



oo r» 

CM — 
CM (N 



< < 



— CM 
On — 
wn vo 



< < < < < 



r-cooor-»r-*voovoocM 



n « 
m 01 «n 



vo On 
co "^f 
vn r- 
ro ro 

CM CM 
CM CM 

(—.►—ll-^H- — — — — — l—i — ►—< — t— I t— "I t— i H M H M H H H 

<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<<< 



^g\ovor^inioinvo^oo©\0<N'^ 



«o r- — r- — ' in r- vo o\ 
r-ocr^cNr-cMoomvo 
cor-.or-r-r^cMCM^ 

romrororO'<3-<ovovn 



CO 



_ 

\o — 

•3; o 

O CM 

Q\ »- 

m vo 

< < < 



CM f- 
v» OO 

r» vo 
< < 



v-> O O 
VO o ^ 

o\n 00 

CO CM CM 

0 o 

<<< 
ro vf 

O 

O On OO 
rM — oi 
r-» O O 

<<< 



CM CM CM ON — ^ 

a a e e ss g 
< < ~~ 



On 



ONCMoooooco*3-\or"-ooco — ro — *n 
iovr>vovor--vnv-)»rjior^oooNOCMrf 

OOOOOOOOOOOO — » — 'CO 



COVO — COCMCMCOV© — 

r-r^oovoTt»ooocMrr 

r>.0^3-ONr^ — CM — CO 
rococococoTj-^inm 



<<<<<<<<<<<<<<<<<< 



»— r-^ON^cMONOONVooNv^ONr^o 
O — coceOrorovor-oocM — CMOOro 

000000000 0-0 o — — — 
ro ro ro ro ro co ro to ro co ro ro ro .co co 

<<<<<<<<<<<<<<< 



< < < < 5 < 



2 a 
< < 



00 — 

On O 

CM C- 

CM CM 

< < 



vo ro 
m o 
t-- On 

VO — 

vo — 

< < 



N Tt OO N o n N 

— vo o r 



C- — On IO CM 
_ _ , COOOOrOvOCM — CMOC 
C^r-'— VOOOOOOCMTtV-lC-«CMVO 

r-ocoo\ocMCM — mmro*^-T3- 
ro^t^r^-^ocoONOooocMcMrMfM 

<<<<<<<^<<<<< 



2 b CM 

|<< 
< r*T rf 

CM tj- 

.0\ CM 

t- * " 
CM 



<3 



^-cMvo^omr^vom^ooo%o»r>ON 

CMO«— 'C^OOCMOsONOOTroCOOVOCMVO 

ON«roooo\mrovnh«-oocMOCMvo'^ 
*o vo vo vo vo vo V) </"> OO On o ♦— • CM 
000000000000 — *— »-i 
ro ro co co c*"i rn co co co co co co co co 

H-H »— ( ^- H—>— ,►_<►— I*— H—^-*— >— !>—!>— I»— 
<<<<<<<<<<<<<<< 



ovn-^t'— «mr-mr^o 
r-r-ooONinTrvoTT 

VOOCOOnOnVO — oco 
rococococo^*rf«ojn 
^^^^^^^^^ 



VO ON 

0 

CO CO 
CM CM 

53 



On 

cm 

CM vo 

CM CM 
CM CM 

3< 



co — 

r- vo 

vn — 

VO — 

CM VO 



, - • VO 

! o CM 

s ^ ^ 

$<< 

m ? 00 
ro r- \o 

2 O CM 



CO NO — 1 

00 00 00 

' — 1 «— • CM 

r- o 

CM CO CO 

<<< 

Os 00 
CO 00 »— « 

*— r^- 

^ CM 



< < < 



^ << 
<2S" 



cMvoiooorMooooor^voo-«3-»— r- 

OOOnOVOCOOOCOOIOCOVOCMCOCMv^ 

ooomoooNcorotnc-oocMvoovoTj- 
vnvovovovow-»v-tv-)tnr--ooc)00»-'CM 

OOOOOOOOOOOO'— — — 
co rn co ro co ro co ro co co co co co co co 



OCMCOONTONOxVOCM 
roOCOTTONONvnCMt-x 
VOVDOONOO^— voco 
VOO~ OOONVOCOOCO 

cocococoroTfTj-vov-j 



<<<<<<<<<<<5<<<<<<<<<<<< 



CM O 
CO CM 
On VO 
CO CO 
OO CM 

< < 



O O 

cm 

CM VO 

CM CM 

< < 



vo — 

VD-O 

vn v-» 
m — 
00 — 
— vo 



W-T VO CM 
XJ co 00 
£ ^ 
00 

OO 

00 



< < < 



ONr^OOC-- — OOlOv-iCOONCMv-jr-ifO'^f 

ooooooTtcoONr^fo , sj-^-«ovo — onon 

COOCMOOONCMtOinr^iOfSU-kOOCMCM 
CMVOVOVDVOVOVOiovnr>-OCOOO\'-^CM 

OOOOOOOOOOOOO — — 
~ cococococncorocorocococococo 



CMcMOoorocMOP^OrotnvooocM^-r^ 
^rcMCMTTON»n«ooo"noooovocovoo 

— VOOOn^OVOOV-jcOOnVO — VOt^CMO 
lOO — OOON — COOCOCOCO^-TtxJ-iOO 
rO^^T^Tfr>-r^OOOCOOCMCMCMCMCM — 
COCOCOCOCOfOTfW^v^inCMCMCMCMCMVO 



r^i r^? ^3 r^* r^' r^ * r^. ?^ ^ r^ 3 ^ 

<<<<<<<<<<<<<<■<<<<<<<<<<<<< -<5<< 



2 5 5 

O CM OO 

OO o o 

. CO 00 

o vo 

OO O CM 

£ £ £ 

< < < 



r» v© — 

— VO 

— r» vo 

— OO CM 

00 o 

<<< 

oC 00" vn 
10 o -^j- 

O CM vo 

— ^ CM 

r- o 

<<< 

on 

VO O CO 
On — TJ- 
00 CM 
VO O 
CM CM CO 

£ £ & 

<<< 



1988 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



£ oo f 
vo ^ 



s < 



< < 



o 
m 
o 

< < 



< < 

VO i 

On . 
tN 

O i 

< < 



< < 



^ cn 

m O 

W CQ 

. CQ - 

- o\ 
o 

r-. — 

o ON 

vo 

m (N 
o o 

U ffl 

PQ - 

- vo 

CN ifr 
*n 

o m 

cn 

vo w 
U- rn 
-CO . 

fM CM 

m 

ill 



«' * M 

— oo S CO 



rn St 

< w 

- CQ 
m o 

5 CN 

^: ° 

o o 

— Cn 

o n 

CQ W 
. CO 
VO - 
CM 

O rn 

^ •£> 
\o o 
oo 

go 

. CQ 

CN - 
in o 
r- oo 
vo 3" 

S S 

CD ^ 
* CQ 
oo + 
m on 



00 o 
! 2 £ 
. < CQ 

r u-T on 

: ff 8 

I < CQ 

> *n m 

• oc on 

' rn oo 

' m o 

! tj- 

! £ w 

. CQ CQ 



oo oo 
O On 
— . O 
rn ON 

Sg 

-j- oo 

£ cn 
m 

Si 

2 S 

O £2 
CQ < 



cn 

ON 

oo 

^- . o 

28 ^ ~- 

r?" S 10 

CQ £> on 

S w 

<^ £ CQ 
m Pj 

O rn vo 
IJJ CM ^ 

CQ ^ <N 

On r 1 ^ 

<n pQ 
«o „ m 
M b O 
^ rt VC 

vo < r- 

On „ Tf 

oo m 
o o ^ 

5 on O 
< rn m 

g CQ so 
<£.S 2 

S3 00 o 
00 e cq 



oo 

"KT oo 

^jT VO ^ ^3" 

c SS Pi £ ^ - 



' On 



§ S q 5 5 5 1 S <g 2 

< 



b-" m" " 5 g °" ^ 15 

<<-$<<< W < < 
S o < o »n ^ 10 g C( 



On 

. - ^ On O 

vo o\ m oo 

O ^ oo - ^ oo 

VO « . ^ CN »0 



cn ^ vo r- 
t** . tJ? rn m 

t ^ rs c K oo 
^ "I? ^ CQ If 1 <^ ^ 

< W ^ CN ON 

. CQ S CQ o> cn 

3 ^ w~) . O N 
o o oo ^ 



CN NO 



7 oc o oo K 

oo o vo t - - 



On ^ *n O 



m 



O < 

VO fS ^ 

cn m ^ 
<N vn JT> 

ps 

m ^ « 

S ON — 
°^ NO 

CN |^ -- 



CQ PQ .^CQCQ < ;^<CQ 
^ocN<ONr-v~ ~rn 

gg;vc-^ogvo^g 
Soc — o\ o\ o\ s m 2 

^m^^PQCQ^fecQ^ 
cn" ~ o - - vo m 

S r « < ^ £ " 

CN ™ ^ « ^ S 

5 £ 2 s K £ 
< 



s on 52 b 
.^SoNoSSCQg 
K CQ 

m - . ^- — ■ 

^ < . P 
^ - On 



. » on < „ ^- m oo 
o^trn^vo^mr- 



* 03 W CN CN 2 

£ « m § 5 S 5 



Sob 
SS r- 



rvi CN ^ o O 



oo ! ' * ' vo ^ ^ ri P ?9 W S ^ 



-* < a 



S S S § S S S ^ £ g: < g 1 5 S 



*° K: - 

s < S: - ^ cn 

- S S N ^ 



■ i * — ' 



a. ti: oo m 

vo CQ CN <N ' ^ vo 

^ On - w-> VO p^T ^ 

oo vc on ^ K ^ 

vo *- • *o cn vo Jr 
^^>0^jn 



oo o «o 
oo oo m 

§32 



^ <f _T _r r-r ^ „- ^ w - .« rf 4 tt 



e f 2 a = s 5 



oo 



vo >o ^ g 5 qi: »n 

S fe < < 3 < x 

© W 2 o ^ o C 

^ vo r- vo 

^ CN vr 10 2 ^ 2 

vo S >o m OO r-* % 

* " i^T ^ ' * - Trf-' <^rT - rrt- OC "^f - » CQ ^* O O oo" ' 



vo 

o 

o 

o"< 
l> - 
on r- 

vo VO 

vo r- 

x 2 

OO 

^ VO 
•~ ' oo 

^< 
Si I s 

< r- 
. vo 

VO <s 

CN ^ 

2 oo* 

< ON 
^ CN 

O 

to: 



m . - _r < 

, o ^- oc n ^ r- i< r-H o\ . / oo r>- 



CN w-T ^ < ~ ^ . ,^ oc 
Onoo^ .o«oo n pr- 



vnoNrrtncNooOr^oi-- 
fNtn^mOrsi^oo^rj 
m *~! <f in m ^ 



in 



(N h- ^ 

OO On CO O ^[ on ON 

fN r- on ^ o 

CN tN — O J5 £ 

m oo vo i- • £j ^- ^ 

t*-» On CN Tfr oc P 

CQ CQ CQ CQ < < CQ 



- vo" ^3* cn _-T r irT 2? 



rn o 



I** VO IT) 

PQ<CQ^<<<<CQCQ 



<>» r> £ o 



^ rM „ - 

- * • DQ On 
Scnt^^O— '-c^oo 

-^^^^!cn£»o 

_,f— , m ^ ^ Li: — <n 

cq<<<<^;cq< 



o 

28 

CN ■< 

. On 

o U 
£3 < 

o* oo m ^" ^ N " O ^ 
£S5?£3;vooojo 

PQCQCQCQ<<<<< 



ON 
ON 
O 

o 

— ' ON 



1989 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



~ \Z 



-3 



*z to 
^ vo 

■ ©" vo 
ro 



oo vo 



- © 
hU m 



oo ro 

OO 

m ro 
*co* 



o 2 
< 

ro on" 

to on 

cn rM 

On VO 

o 

o e£ 

U . 

^ vo 
o 

O ON 



o 
to 
to 

CN 

vo 
o 
L) 
< 



2 



£ CM 

vn j£ 
vo 

TJ- OO 

r- m 

' ON 
2 ™ 

£ co 

r? ro 

On 

Pi > 

CO On 
CN On 
© 
On On 
OO ON 

P4 £ 



On O vo 

O On 

h n C 

cm cm © 

vo — * vo 

o ^- ^- 

< < < 

< < < 

r * ro* vo* 
vo I*- oo 
PJ O M 
n n eo 
vo *— vo 
o — — 

< < < 

< < < 

On CM* ©* 
vo ' CO 
ro O ro 
to cn vo 
cn — vo 
o — ' 

<? < < 

OO* IO On 

vo ■— — 

to ro 

^j- vo vo 

On I— to 

^ < < 
vo*< < 

OC - - 

vo *o — 

Ttf- o vo 

On I— OO 

> ^ oo 

!> vo CM 

► o — 

-S3 

o - - 
vo <0 CN 

£ £2 

On vo CN 
OO O — 

g < < 
§ < < 

£ *o*~* 

r VO (N 

CN vo OO 

o n 
r- vo — « 

On © — 

5 < < 

£ <: < 



oo rr 

ro o 

vo oc 

< < 

< < 



vo vo 

oo vo 

r- ~- 

vo CN 

o *o 

u ~ 

S < 



(N OO 

VO VO 

CN CN 

O VO 

VO vc 

S3 



m 



O o 
- oc 
ro 



r- 
«t 
oo 

O vo 
t— vo 

< 

oo 
oo" JC 

s< 

O <0 
• < VO 



<N 



^ 00 



o 

o vo 



to ^ 

NO ^ 

CN < 

£ < 



cm 

CN VC 
CN VO 

< < 

< < 

— * l*-* ro vo" 

o vo o oc 

— < ro to ^ 

r — (N I s - 

vo oc 

On TJ- 

< < 

< < 

vo" vo' 

VO ro 

On t— 
OC 

— vo 

On tJ- 

< < 

< < 



VO VO O 

•o e 5 



CN 



— On 



< £ 

On 



13 



CN vo 

< < 

< < 



vo «— 

rr cn 

O ro 

CN vc 

< 3 

< < 



TT OC VO 

vo ^ vc tj- 

o vo 

t— CN 

OC TJ- 

OC VO 

< < 

< < 

*o" On 

CN OC 

CN VC 
CN 

vo vo 

oc o 

< < 

< < 



r- cn 

O f» 
CN VO 

< < 

< < 

CD CN 
CN vo 

oo o 

O CM 
VO CN 
— VC 

< < 

< < 



§ < 5 

CO * vo 
Ov CNl 

<: ° 

j: r-» ro 

< o > 

on — < 

^ 2 On 
°2 ^ rN 

2 = < 

S «n S 

OO vo ~ 

< on 

< s < 

~<V0" 

< CN S 

< o < 



^ ^ b M 



ON ir, 



On 
1 b£ vo 

: < 8 

On 
* w On 
► vo <. On 
VO < VO 
VO ^ ro 
CN p_ 

°S oo CQ 
i° ^ . 
> on ro 

N oo s 

< r- o 

< g s 

..K o 

vo < 

vo O <C 
On vo 

O On |-» 

— 

fju r> oo 

oC< £ 

o vo ^ 
— ^ On 



On 
ON 

ro l; i 

CN 

K w 

ro CD 

< vo 
► vo 
ro p- 
CN NO 
ro c» 
CN uj 

S« 

a. 

CQ ro 
• vo 
oo m 



CO PQ 



F= ^ « 

yrj »— i OO 

< ^ oo 



CO 



: 2 < < 

Cn ^ CO 

vo on vO 

! PJ S «0 

CQ £ 



o jo vo 



oo" o" ft 
oc — PJ 

co oo 
i ro On £2 

II i 

3 ^ < fx, 

: < < « 



vo vv 
co PQ 
U- - 
QQ VO 
^ oo 

< < 

< o" 
. vo 

oo 

"a- — • 

TJ- — 
CN vo 
O p- 
OC pQ 

< ^ 

^- vo 
On oo 
On {— 

t— vo 

CN - 

ig g 

oo 

< < 



oc oo 
vo vo 
o 

VC CN 
ro co 
vo O 

W P-* 

rn pQ 

ro 1 — 

On fo 

On On 

O o> 

*° 2t 
^- On 

<% 

CN - 

oc 

CN On 
ro 
VO O 
r- cn 

oC< 
Sn £ 

cn f5 



•> OO 



»-< 

O oo" 

vo o 

oc oc 

oc ro 
oc 

r< 

O vo 

CN O 

^ <o 

< < 

vo CN 

ro vc 

^ VO 

— vo 

OC On 

PQ PQ 



CN ^ 

vo ON 
»— i ON 

< On 

vo S£ 

2 ^- 

co On 

vo CQ 
On 

I- 

I- 

<* vo 

S> 

CN ^ 
oo * 
vo <N 

<£ 

VO" W 

o PQ 
o -> 
co vo 
^- vo 
oo o 

> CO 

> VO 

^ p^ 

CN pQ 
i— 

O On 

CO On 

vo vo 

CN VO 

< PJ 

- PQ 

CN „ 
00 on 
^ oo 

to 

C CN 

^ 25 

< < 



OO CN 

~— vo 
VO vo 
On On W i 

nj vo 
vo vo 
<f W n 

< CN ^ 

n t*. 5 

O vo < 
vo vo . 
oo On O 

on W vo 

pQ ™ 

m vo S 

|0 ro" 

° ^ OO 
OO ' 

^ a o 

f? PQ ° 
M-i H " rj 

PQ oc"< 

On CN 
CN VC 

vo S 
CN rn vo 

VO ^* 

cn £ vo 

2S ° 

vo vo 

CN VO ^ 

sib 

- VD 0 " 

^ s s 

£ £ 2 

£ £ CN 
_ - On oo" 

vo co 

ON On 0 

S °v 
— sc? 00 

IT On oo 
PQ < PQ 

3 S S 

< < PQ 



^ ON 

< CN 
- P 

CO 

^ ^, 
On ^ 
On 

cn cn 
on 

< S 
* On 

O O 

P- 

=: < 



<S 

vo p 

ON P-; 
On 

— vc" 

< o 

23 
S< 

^ o! 

oo" £ 
PQ 

On < 



CN ON 



CO P- 

o < 



On , 

52' 
I- 

' VO 
CO 
„ ON 

oo 1 

CN < 

I ™ • 
■ "t CO 

H vo 
< co 

vo O 
On P-i 
CO <C 
vo „ 

rn CN 
p-J CO 

<s 

ON ^ 

oo 

SS 

to < 
o * 
O ro 

ON 



^ o 

g vo" 
S to 

CN vo 

£; On 

gg 

CN 



S3 



<. VO CN 
► On O 

v 

vo O ^ 
Tj- o < 

ss-g 

00 



o ^ 



ON < 

*o 

VO CO 

o — « 
P-, vo 

<- On 
^ ON 
JO co 

VO CO 

vo o 
to 



< < 



pu oo 
< X 



CN O 

o < 

< oo" On 

_ to 

VC ^ oo 

VC f- On 

ON CO ~ 

oo • i— < 

°5 i-Q 
P < < 

CO oo" CM* 
CM «0 
Jf» VO O 
£ VO O 
CO CM 

o cn 
J V u. 

< < < 
2 S S 

w-j r-» 

cn oo 

vo ~ vo 

o ^ o 

PQ Ph Pi 

< < < 

JO CN JO 

CD ON VO 

^3" O ^ 

to O VO 

CN vo CN 

O o o 

^ 3 ^ 

< < < 



17 M 

VO* < 

CN i, 

CO I-*, 

JO o 
Pu 

pq a 

oo*< 
vo 

to _ 
O On 
vo C^ 
On ^ 

< IU 

. PQ 
co . 
o 

On C^ 

to «o 

On ^ 

vo r- 

PJ ON 

PQ ^ 
* CP 

~ O* 

CO o 



<5 

VO ON 
CN VO 
vo CO 
CO 

< PQ 
o* to* 

CO vo 
ON VO 

to 

ON Tj" 

<■ 

-> vo 

r: cn 

< < 



2^ 



1990 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1991 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



tn 

5 S 2 

On os rs 

" r 1 ^ o 

; fe a s ». 

PQ **2 * ~- 



PQ 



s ■ i CN VO 

o vn o 
o r-* o 

(N C\ Cn 
(N 00 

r-« 

CQ < > 
.< 

CN - 
vo N ^ 
n n n 

< £ s 

III 
a ^ °° 

£ vo vo 
vo oo 

Ov On On 

>° © vo 
P- rs vn 
PQ « < 

vo a 
co vc p; 

0 o 
P- oc 

CQ - £ 

^ - cn 

VO VO CN 

1 VO O 

^- vn 

on cn vo 

fs. CO ON 

nj jo U- 
oc 



vn g 

< 5 

r- . 

on r- 

on vn 

On On 

VO VO 

< < 



■2 

vo 

m vn 

ON ° 

£■ cn 

O vo 

^ ° 

< On 

< i- 



OO - _T On 



vo ? 
J> cn cn 
£ £! 

fN O 

£•* oc cvi 

> CN pu 

<Wp 

n - — 

to r*- 

h n » 

co On »— ■ 

m o 2" 

On *± 

!> ' 

<<g 

m 

N TJ" ^ 
On Td- "5 

»n r-» •< 

85 ST 

oc ~ *— " 
oo £J On 



vn < 

oo < 
vo 

S f S 

< ^ On 
<* On co 
O oo 

^ r£ cn 

co vo 
• m £ 
in 

vo 
<n oc 
vo < 

.$2 



vo 
On 
VO 
1J On 
^ OC 

v> vn 
oo on 
o vn 

co vn 

^ ° 
. o 

> 3 < 
a 2 = ~ 



< VO 

<£ 

co < 



< < 

vo S 

<< 



On £ ^ vo 

vo l: ^: 



vn (N vo 



^ I- On 

!ST oo vo 

s a 2 

u- ~ < 

PQ < < 



in r™ 

ON ,^ 



m > 

CQ < 



2 ? vo' 
^ > ^ 

< < <n 
5s < 



»C f 1 - OO ,J2 

< PQ co < 

TJ- VO Q 

^1- On . 

OC o 

^ vn 

IT STi vn 



a & s f= 



rn vo 
in 



»n o 

S3 



< 

< ^ 
o" of 

On VO 
VO OC 

»n 

— «n 

— vc 

< < 

< < 



o N ^ 



> O vn' 

< PQ 5 

r-> »n ^ 

o vo ^ 

m m ^ 

vo vc X- 

PQ PQ Pu 



On 

VC Tt 

vo 

< < 



*n oj 
oc 

On OO 

< < 

< < 



•— « rn 

JC ^ 
<< 

vo VO 
vo 

oc 

oo 

o o 

3.3 

£S 

vo ^ 
g m- 

CN VO 
ON O 

vo 

On oo 
CN vn 
<n m 

On ^ 
OO 

PJ r- 

PQ > 

oc < 
m * 

on r: 

m 

oo ^ 
s oc 

< ^ 

.PQ 

£ oo 

U-N 

^_ oc 
oo On 

<< 

ON - 
VO 

»n 
o ^ 
m JN 
vo © 

< e 

< < 



m o 
oo vo 

VO o 
.OC 

vo < o 

2 < < 

c|a 

^- ^ On 
oo ^ . 

H S "2 

on" 5 vo 

»n < f"* 
^ < 

On ON 

5^ oC < 
^ m < 

< ON ^ 

< £ <N 

vc ^ vo 
m < <N 

^ a 



. O 

m 
«n m 
*n < 
«0 



VO VO 

g o VO 

fN - 

^ m 

< < f° 

< ^ ^ 

^ IO no 



c S I r. < < 



% °v < 

lis 

5 < 3 

oc - < 

H ° <t 
On ^ 

vn < On 

^ oo" ~ 
mm 
«-T m On 
£ vc o 
o S ^ 

ON rN 



- < a 



On 



X < PQ 

VO vo 

vc rr oo 

cn| <n »n 

»n tn ~- 

oc *n <n 

< < < 

< < < 



< TT 

<3 

Ov ^ 

ps 

- o 

On — 
it, CN 

vo 2 

vo P -1 

cN fjr 

§| 
> s 

< 55 

JN 

On vn 

oo 

< H 
of 

On 



On O 

a !C 

r*» 

O CN g 

m »n ^ 

» vn 
vn ^ vo 

On CO o 

^ vo 



< in 

CN — 

vo 

m vn 
m p 

!o| 
W . 
PQ vn 
. vo 
vn 

On vn 
O vo 



M Ocooo S 

H ^ !> M O 

< 5 !> ^ vo 

< < SQ 



OO < 



< PQ 



vo 



%3* 



$3 



On £ fO 

OO Tf 

. CN O 

> vn cn 

►> r*- vn 

< on vn 

s 

vo vo ^J- 

m VO on 

vo vn o 

< f£ < 

< tu < 



^ J> CN 

H: ^ 

*n 

On ro 



vn 



On CN 

oo" o° 
vo 

in °® 
o ^ 

§| 

< < 
o" vn 

on £; 

^£ 

< PQ 



2; 
vo 



CN 

S 



CN 



o vo 

OO CN 
^ ON 

On b 

<; ^ 

vn ^-i 
vo 00 < 



VO 



m ^ 

vn fo 
m Ov 

On • 

ON < ! 



VO cN 

p a 

ON TJ- 

PQ CN 

PQ fe 

• PQ 

vo . 

CN 

OO On 

cn 

On 

> On 

< PQ 



ON (-o « 

vo g < 
<N i 

vn ^- i 
vo vc ' 

PQ2 ( 
on' £<" vo" ' 

^ CN ^ J 

< PQ < • 

§ 
oo 



of* 
2 < 

u 

PQ no 

< CN pQ 

-2 S 

! cn - 
oo fn 

£~ 

;PQc<! . 

■ • OO t^- 

I oo . g 

) On On o 
> vc VO m 
1 ro VJ 

< CN < 

cn" on 
. pQ g 

< s sg 

On" g -O 

<r> £ pq 

s S < 

^ t-" vo" 
vn" ^ X 

g ^ <N 
VO 

co CQ PQ 
Pu - - 
PQ 2 $ 

cn On 

^ ON CC 
2 CN VO 

§Ew 

CQ PQ 
oc" o" 

VO ON ON 

fr{ ' — ' On 

Jo cn m 

m OO ^ 

S' £ w 

< PQ PQ 



< CO 

oo O 

CN CN 

CO PC 



. oo 

Tl- VO 

On VO 

CO On 

O O 

o 

CO > 

w 5 

CQ < 



On 

O CO 
On _< 



: ^ < cn 



VO 

o cn 
O vo 



<o 



oo 



Ph & 

PQ PQ 
r-" 

CN J> 

^* 

ON 

Sf 

CQ < 

vo m 
O CN 

CO vo 

PJ > 
in" * 



oo . 

OO |> 

vn cn 

a ° 

7^ co 
P-. 

CQ co 

ON 5 

0O <. 

On „ 

r*- cn 

vo On 

W fo 

« I 

oo 5 



' vo <; 

VO . 
CN OO 

Cr PQ 



vp co 

i vo 

O On 

co 

^ o 

VO CN 

^ P-- 

< CQ 



5 On 

3 vo o 

J P- vo 

) PQ oo 
n"o"^ 

N O > 

5 S jo 



PQ (-4 

cn 

fN ON 

JO co 

vo o 

fN m 
P- 

PQ < 



On 
VO 
O 

o 

— CO 



1992 



• 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



oc 

NO 



o o 

^< 

PQ oc* 

pq oc 

„ m 
so o 

m 
m 
< 

! < 
so 
o 



PQ 
PQ 

ON m 
O 
O 
P- 

pq 



CO 



* 5 
; < 

On o 
On «— 



cm ~ 
o P 



in Vj 
PQ *n 



vc o 

CM "n 

rj- pu 
^ © 

vo ^ 



VO * 
m CM 

N £ in 
o ^ "J 

o 

[l, o\ 

as 

w. vo QJ 
40 £ S 1 

(Nl C\ W U 

o vo - <o 



On — !=: 
oo cn 

PQ < 



o 

O ~ 

PQ < 



CM 



CM ^ 
m J 

^ *£ 
<n — 

p- pi vn 

PQ PQ H 

o" of 

VO vn 
— cc 

CM OC 

m co 
r- to 



< 
< 



EE < 



^" VO CM 

K o 



h in ^ 



< PQ 



cm vo 
PJ 
£ PQ 



cm 
*n 
oc 

PQ 
vo pQ 
O . 

t- _ 



- in Q 



CQ _ 

S 2 S5 ! 

S s ON 

-Si 
<m < 



On I*- © vo . 

ia- «o c vo i 

rn oc On cn t 

^ 9° *T — « 



vo 
vo 
CM 



< PQ O 

-PQ PD 

cn cm on 

C\ OC h 

cn ir> m i 

n oo m 

r (N oo 



DC VN 

<S 

cm - 

Cn © 

cm 

o vo 
m co 
cm 

> CO 

< PQ 



< 

©* ' 
On 
O . 
On 

< 



m ^ w-j : 
** oo m 
oc 

& ~ 
PQ < 



.5 

< 5 ! 
vo* pq ; 

vo - i 

vo c>J 

0 o 
~ oo 

1 s 



a P2 fa 
*>" sf if 
Q £ ^ 

3 o o . 

5 PQ CD 

-r ^ ^ 

^ ON rrt 

t> oc 

£ ^ ^? 

vo ^ 

- ON OO 
^ P- PJ 

^ PQ PQ 

- p«* 

>n o ^ 
d ^- 
*-* r*" 

•n cn «n 

m cn 

£ P £ 
< < < 



. oo 

CM 

<< 
n) 

" vo ^ 
vc 

O oo 

X CO 

^ vo* 
^ oo 

5 £ ' 

<< 



e ^ -r - 



(N vo 
On > 
VO !> 

< 

PQ - 
vo 

oo o 
vn 
vo < 

PQ ^ 

1^ 
p- < 

PQ < 

^rf 

oo Tl- 

ITi P*- 
r-* On 
oo •— 1 

oo T-* 

< O 

< PQ 

oo" oc 
cn <n 
r- £ 

o *n 
ro CM 

- o 
m 
o ro 
o m 

P? pa 



5 PQ 
< PQ 

O OO* 

— o 

vn in 
VO 

vn m 
PQ Pu 
PQ PQ 



o 

^ vo 

CM CO 
On CM v. 

^ vo r,J 



: . < c - 



^ oC 



o 
oo 
o 

VO 

oc 
° < 



.n oo ^ ^ 



. o 

On 



£ S < ^ &; 2 ^ 

^ os <£ rn r-v < 



r r? o vo ^ _r — 



m cm 

m ti- 
cs m 
*^ ^ 

< m . 

- vo 
vn oo 
m t--» 
m vo 
in 

U PQ 

- PQ 
vn ^ 

s s 

r- oo 

51 

m* < 
cn « 

m On 
m in 

< o 

PQ 



m ^ VO mm 



tn 
PQ 
PQ 



vo 
On 
VO 
PJ 

£ vo CQ 

H- VO 

< ^ vo CC 



O ^ 

o 



M O ^ 
VO tv ^ 
ON On Zm 

on vn 

VC h < 
PU »-*• 

PQ < vo 

VO* 

o 



-"I 

m < 

On - 

On i 
VO ' 
Pu 
PQ ' 

| 

On 



2? 



On 



•-j < r-T m 



^ On > CN 

o ^ on 

" P-, <f ^ 



v O 

oo 



si 

< s 
<g 

o* PQ 

vo pQ 
CN . 

cq 
m 

On »n 

VO TJ- 

On «n 

«-H CM 

On VO 

P- oc 

PQ^ 

o*< 
m 

cm rn 
cm O 
vn p 

< ^ 



vn 
* r— 
r— o 
o vo 
o 
— 

CM >~ 
t- < 



< ** 
* On 

O O 

— o 
cm vn 

°.l 

VO * 

cn t-^ 

CM VO 
VO 

tj- m 

'd" CM 

< £ 
<vo 

II 

PJ PQ 
PQ 



o o 

. vo 

CM —* O 

qq cn 



m ^ X- 



vo cn 

On TT 



- ^ ~ ^ 



< £ 

< < 



o f- 

CM i CM VO o Si ^ 

— - cn es 



oo r- vn ^ 
ov o rn p cn 

Os 
< 



S CO 

> p- 

< PQ 



O VO , 

"3- oo ; 

CM CM , 

On »n 

cn on 

< < 



^ ! 

«n vo 



o vo 

2 < 

PQ < 



= < r: s s 



CM 



CM 



G p- 
< PQ 



vn 



On 

3i vn 
oo ^j- 

o> vn 
PQ < 



Pu 
PQ 

' o* 

ON 

On 

cn 
Pu 
PQ 



' O VO »-j > * On 



PQ 
PQ • 

CM 
O 
On 

c 



3 



• *j < 
i < < 

oo* rn 
vo vn 
on r- 
^ o 
vo 

VO <N 



ON 

cn 
vo 



s; < 
& < 

on m 
On vo 
OC On 
o »n 
C\ VO 
VO < 



VO 



PQ 

m cn J> 

^ ^ s 

iCcM*^ 

m CM vo 
i— i On 

o 5 ^ 

< p 

PQ — ^ 
m on cn 
w n oc 

-"g s 
p°s 

vo* vo 22 

°^ pu "5 

P PQ < 

<22 

_r oo rj- 
2 cn 

ill 

2; < PQ 

< ~ g 
m*R cs 
^ CM 

. vo 10 



cn <j 



PQ < 
PQ < 



^ » W £ 
< < PQ < < 



o " 

CM 

< < 



t— O 
CM VO 
« oo 

rn ^ 



cm — vn 

m oo 

m vo On 

VO CM ^3- 

r— On CM 
PQ P- 

PQ PQ PQ 



1993 



• 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1994 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



vO <N 

oo «— ' 

O On 

vo oo 

<N O 

O < 

XL 



oc - 

* © 



< ^ 



m 



^- r- <-> 
^ U <N 

10 ^- i** 

5< .. 

• vo 

r "3- » 

, Cn <N 

^ o - 

§< 
ss 



c g 

CI v-i 

^ 3 

<cn* 

•»'^ < - 
cn < rM 

£ — T 00 
C*- ^3" VO 
CN VO 

^ VI ^ 

§§< 

£ < t*r< 




C\ o ^ * vc 
n m < |N c\ 

cn rsT m "2" cm 



CM 
O 

< 

vo' 

os 

On 

r- 

On 



^ £ O - 

Q < <! ~ 
fei * • O 
<N O Vj- 



.«< 

P J3 < «J 



o O g m U i 

pi ?<. O < 

<£<<<: 

c < ^. ?S ^ 

j g x u 
! § < < < 



cn fsT 
vo ^ rM m m 
T> ^ on 

rsi 



VO - 
CO 



< CD 



1 VO Q\ OO OC IrJ *0 — M„ 



o *^ 

. rs < 
. i to , 
vo vo 
oo n ^ 



£ c< £ - 
g £ W 3 rn < ^ $ ^ < g 

^ 8 s cq S 5 S < rT <>• < 5 < 



- •> > O ^ vo C. 1 ^ 

; << - »o 1X1 ^ u. s ^ 
: JQ g - oq gj ^ j 



- . ~ - o> D *o — o cn ^ *n 

cn „ On „ i— 1 ^ »— I « ^ „ 

oo^^^ON^ffNTfrmov. 

, CN , O O VO to 



;g « p « 1 5 

V 1^ OO ^ 




r- 

on 

Os VO 
oc 

ro . vo 
On oo 

— 2; ^ 

n m 
J vo 

. cn 

S> £ ^ 
2 S ^ 



^ < 



ON 

vo 
W 
PQ 

r> 

CM 



< VO 

On o 
t^- vo 

CQ p 

cs »n 

SC ^ 
On On 



On 

On - 

m 

ON VO 

w— On 
^- fM 

< J 
OO < 

In 

< ^ 
Kg 

PQ < 
VO 

ON £ 



o *^ 

< < 

S; | 

< < 



cn »r in 
< < 



o 2 



; J ^ J < < 

2 ON 

3i 



vo ^ 

oo 



< s 

ON < 

m * 



VD °^ 



On 

O ON 

on 

00 ^ 

< < 



tj- oc 
ir> Cn 
CM <S 

O O 

*A 

oo On 



\ ' 1 » • I —4. V" l 



! m to 
i -^r m 

! ^ ^ 



^3. 
< < : 



OO ON 

< CD 



3* 

Si 

S N 

< CN 
VO 

O 
ro vo 
vo > 

S5 



, ^ WW V! 

i oo r— ^zr 1 
» X on cn 

» — 1 Tr 
*—> O 



< CQ 

cn oo* ^ ^ 

oo rn <N 

^ m »o 

CN ^j- ^ <N 

^ cn cn g 

3 3 3 

<<<< 

rf r-* on 
oo ^- <n 

^ VO VO O 

on oo JN cn 

^ OO O O 

J J J 

< CQ < < 



o 

OO 
4. ^ 

o Pi 

CN< 

< 5 

VO ON 

cn 

rr o 

o ON 

cn vo 
o o 
X & 

< < 

On 

VO On 
oo rr 
y— vo 
»o vo 

<3 



^ 2 
< < 



22 



1995 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




1996 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



vc m 
m 

d © 

CO 

POn 

< ca ^ 

- ^ rn 
C\ 0 rn 

^ (N N 

^ ^- \c 

< < 

So 
m ^ 



nc 



m m >— 

m -^r o 

vo oo ^" ~ 

w> m m tj- <-> 

^ vo ^ On 

CN *— rsj 

W CD PQ qQ 



- 0\0 

o — 

«*i ^ 

C> |^ oo ^ o 

n oc c ^ o 
W ^ S ^ 



£N oo © C? — 

£ w £ £ & 
< ® < m * 



" no* £ *n 

n~ fM r J in 



NO 



S r> c%i 



<N £ , 

o r- 5- (N ^ - 

' ^ ^ < < £ 

•tf <r <- 



£ © 
S£ © 



U- < < £ 

—J" » ~ - o 



K rn 



pJ cc 



m J2 



- - o 

O m vc 

^ ^ s x 



£ 22 00 g , 

— NO 



On 



5 CD < S rc 



— — o ^ „ 

■ On 



r- o — 
^ <n 22 
m i— ■ (N 



^ tn oo »n n o} ^ 
~>} On CO CO CO OO 



1 £ ^ _T m w-> 



m 

o . 



m (N <n 



o <^ .. 

CI o * 

c R r: = s ~ £ sp - 1 1 1 S 5 S 2 § £ S g £ „ 5 , 

52 ^ «o ^ w 

< « ^ 

* rf ^ S 5 
-r . - . ^ CTN ^ nc no < 

h J oo - 



< S 5 & g % < S 5 S « 8 5 5 < < e: S3 8 g ^ < w 

^ < . " • yo K o S 5 § in ^ 5 < 2 ^ < S « 
S S W iP £ vo o on *n ^ *2 * < ^ D oC _r - ^? 




On *n 



• t-^ ^- _ 
!^ no S ~- no r- 
^ ^, ^ rn (N *rt 

N h w O Ol »" 

ia S < £ fe < S 

< CQ ^1 ^ CQ ^ < ^ ^ 

^ ^ ^ n \c ^ ^ ■ 

— ^ ^ cn 2P, cn o ^ • 

<<<<<<<<< 



0< oc t> S < N OO », - — 

0< VO ^ — ^ M S ^ On M O ^ VO 

S cc on vn ^ O !o cc vo rn ^ <N O - ^ ^ ^ ^ 

!C ^ s § R - cc g s s = s: ^ ? g J 1 1 s < | S < § s* | g gj 



< < CD CO g CD dd < .5 M - . 



NO 



7Z. ~* rn 
cs 




r - _r - - - <-m J« -«* ^ SS - T ^-T O ^ - m ^ 



o Tt K vo* K 52 oC S g ; ^ on Zo Si °^ S j£ ^ 2? rf § ^ ? 
^c^rNi^^Srn^^CN^vo^^SfnK^^w^^^^S^^ 



<gSS<S<<<co<<<o <ca<<cQ<<^<<<<^< 



1997 




WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



VO . 
VO 

cn o 

OS ON 

vo rN 



on 

8: 



Q o on 



VO * 

«~? f>_ *— ' ^ o 00 

§ g 

On ^ 



^2 

ro •> On 

3 - f2 E 



< A «n , 
~ W < 
U- CD < 



„ ro On 



TJ- © 

O 0\ 
CQ <N 

<5 

< ~ ; 
» 00 . 

On , 
■n 

o 
vo rn 



00 
vo 
<o 

00 

vo ~ 

- ON 

CN • 

vo cs» £: 

VO © On 

oc ■ <f r-» 

10 3 *° 
> < sr» 

- — < 

•o on J: 

00 fO < 

r- vo * 
on jo 
to > P 



r- On VO On 

o oc o 

10 io 00 

o cn ro 

oc (n vo 

© © CN vo 



<<<<<<< 

<<<<<<<; 



^ vo 



o vo 
l"- cN 

On VO 
On O 
ON vo 
«— ON 



10 «— 1 r- — 

^ «~ 

to vo ro — 

ro vo © _ 

vo 1*- co ro 

o o — «o 



22323252=§ 



- 3 & 

^: ^ 



r- 
^ vo 

On 1— O 

o o < 

E s < 

« f— VO 

1 VO On ON 

- C\ n fN 



00 ~ oc 



* On" 



£5 

^ 00" 



< < 



iO On ^ 

? O 
Tj- vo 
OO CN 
— Oi 



2 ^ 
< 



< < 



VO On CM © 
O OO TJ- M 
OO CO vo © 
fN VO CN CO 

\c h - - 
© © — > «o 



© 

^ CN 
00 CN 

— ' ON 



00 * 

2 £ : 
< 



H S ^ 



■ ^ On |v 



_T 00 



< 
< 



VO 
CN 
On 



Q © 

CN < 



■a 



r-» — On 

oc ro -~ 

t*- CN On 

On r- CN 



< 



< 

_T vo 



O ro 

00 

vo cn 

.< 2 
< o 



© 00 



< ^ 



CM £ 

VO 0 

© vo 

< s 

< l-l 



22 



< * 

vo 



3 



*n jo ^ X 
2; vo |C vo* 



00 on r" r~ vo © 



»o ^- , 

On ro r*^ 

m vo «0 
rn 

VO fN < 

cs - 

M fS 

© > 

> ^ fN 

- OO <N 
O OO © 

2" 0 < 

eo j 

vo vo < 
vo 

V 5> t^- 
^ ^ vo 

ro O On 

- VO <N 



<N ^J" O 1— 

ON fS — VO 

h fN n 

CS CN VO 

vc — © 

© o *^-io 

< 
< 

rvf »o" 

u-i m o »o 
m «o fN 

(N rj- CN fO 

vo o ^ 

© © — ' CN 



CN o© 

^ vo 

2 CN 

vo 
< ro 



< < 



« On 
On rn 
© 
CN 

vo 

< 



^ vo U J f < < < 



^ > < < < < < 

. in < < < < < 



© 00 

< 2 
<S 

00 ^- to »o 



On 

ro 



^- © 

CN 



C\ n h 



10 

vo r-T 



< © 
^ 10 

S vo 00 

< ro vo' 
On On 

r^. ^ 00 



1 »0 CN 



X < < 



2 



^1- 

CN 

^ £ < 



— 0© *n m 
t— vo vo m 
oc r-» cn 

ro © vo CN 

<o 00 m 

© © © CN 

< < < < 

< < < < 
1-? OO" ©" 

vo vo vo tj- 

tj- r^- t*- ro 

r- © ro 

ro f** 00 cn 

© © © CN 

< < < < 

< < < < 



<<<<<S<<<mmV?o 



00 vo 

CN VO Tl- 
ON CN 



vo 



© © 

< < 



•— " CN ON 



23i§ 



CN ON 

oc 10 

vo vo 

r- cn 

CN — 



< < < 



On ™ + 

rj on 
00 > > 



»o 00 tj- 



223 



on o © On oc ^ 

■ — — vo CN VO 

tj- 00 ro 
CO vo On 

a £ £ 
< < < 



On ro vo O vo 

on vo »r 3; Ov 
vo 00 o 00 



< c 

< < 



< < 




1998 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



cn oo 

(N * VO O ro 

ON O ..CM Tt- on 



o 
o 

vo 



oo 



o * ro co 

^ (S pj ©o pj co 

r-* vo f» rn n m v 

^ vo fO - ' ^ ^ On 



cm 
o\ 
vo 
(N 

vo 

. ON 

< 



• OO 
m ^ On 

,<2£g|£ 



^ «ri n ^ vo 2 



~ PQ 

ON ^ 



£ O * CO i 

oo r- p oc ^ . 

£ ^ n © m (N 
^ «n ti- ^ W 



5g<SJ^£3^<2 



^ _ - ^- 



X £ < fx. ^.VO 

fi. < _P OO »n 

* - £j r- rt- IT 
oo oo rr vo £2 

vo^£<£~™~ZoN^p - L.cMCM^Ttvo 



<^ ^ rM — CM ^ ^ W - CM 



vo ro 
K ^5 < 



■ o 

CM 



ON 



I*- VO 



>r^<vo - 2^ £? ^ 



..-25 £ rr £ ^ < 



- 22 cq 5? r? cm m < < ^ 



S 5 S a 



Ov VO ON >^ - ^ 

on <■ m G ^ < < 

g<l<l<< 

S r - § £ S £ £ £ £ < S „- s < o g £ * vg 



« _J-8 £ P «VV £ S S <c-t- 3 5 „-g; ~- < < 2 ' 



oo" ' io ^ r rr r- ^ ^ m ( ^ ^ 



00 ^ rr 



PQ QJ ON 

ffi CQ S 



-r 5 K 5 oc _r «r ^ < < 5 £ s £ * £ < < 



§ cc n t t> NNpi " 




< << 



£ « 2 vo-n 9 £ <*~vo- • 

<b$vJoN^ : ri^{N 

- »o zrt v» >— « 



On ro 

> r- 
^ On 
vo 

21 oo 

< vo 

. ON 

5 oc 

< vn 

< p 

g E 



■rt- VO *~* 
ON OO - • ^ CM 

r, ^ 

rr? K 00 2, OO 



On 



t ^ >~ OO • 



? S < oo oc 
vo 2 - * 

^ fe s ^ 

CQ ^ _ 

PQ W oo g CD 



g S lo S 2 ^ 

° o o g ^ 



-2! 

«o < 

CM ^ 



tv] OO VO ts 
(N OC N 

vo 



i l ^ " *~ V.D » 



2 K 



"<^S<55<<CN<gS|<5<|< R < 



roocLZON^oc^o 



52 r- _r cm on ^ W < 



^^^bdvB^cM^fMt-oo^rsKg^^^ 
^ ^ r^rNS ? r^^ONOvrj]Sro»< r ^«.oVO'^- 



VO . <M o 



__, ~ ' w r\j • t>i «LJ * "< 

^^^Svo^f^r-r-t-oo 
„ »^ n r #m r> m i — fM 



CM 



On 



<£ io • cm cs ^ 
CO On ^ *~5 rn . 



cm rr S 

VO ^ M 

fM 



: < cm 



^ is 

On O 
CM CM 

m m 

s.3 



o ^ W 



k p; s jo 5 < vo 

^ Km" 



CM CO g 



P- vi _ 

oo m ° 
2 • ^ 2 ? n m n 

°g VO f0 S CM On ~ C 



c** d oo cm on j^: 
o 



P CM US fS 
CM CP 



CM ° 

ScMr^«-ONo>ON-vo 
J. OMnHOobcVOg 



^ ^- r £ cS £ g « co 



: on on £2 o m 
^ 



tJ- vo 
*n vo 



pq<PQpq<«PQfe 



1999 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



2 r- 
oo W 
vo CD 
tJ- . 
CQ °o 

m* © 
vo © 

W 
CQ 

J© cv 

S £ 

CN in 



2 



fN 
m o\ 

VO On 
CN 

tn 00 
< W 



- s s 



CN 



CM „ 

m r-> 
00 

CO o\ 
On 

< vo 
-CQ 

o «» 
cn rn 

00 On 
.— . oc 
oO 

C2 S 



w 

CO ! 



co : 



on m 
on m 

CN m 

00 — 

PJ rn 

> CQ 

© «~T 
O ^ 

o o 

VI CM 

53 

< u. 

• CO 
On . 

On C5 

on oc 

2 S 

00 vo 
W 00 
CQ < 

© < 

2 of 

3 § 

< p 

< U- 

- CQ 
m , 

S", ^ 

On r>» 
00 .00 

< £ 



nf u-T ^ v3 

£ £ 3 ffi £ 

— m £?© 00 

p - fc ffi - 

> 
< 



- o 

CN vo 

CM O 

O O 

© m 

m 00 

00 uq 

CQ .. 

O oc 

CN ON 

OC On 

m CN 

in 00 

* W 

a* 

VO OO 



P0 ^ 
CQ in 
- in 
00 vo 
m 
«— 00 



0 u 

On £ 
CQ 



vo 
00 

On 
VO 

m 

Sw 

00 CQ 
^ ^ vo 

VC w vo 
<. ON vo 

<f m . 

On <N < 

£ S ^ 

, < m „ 
< tO 00 
1 - CO ^ 
1 r-» w ~ 
* 00 — r — . 
1 m 2 

s « a 

CQ<^ 

ON < ON 

«n -o 

vo ON On 

00 r*- cn 
rs <N 

LL, on <^ 

I^TPU rn 

vo *• 
VO ^ oc 
C m 
rv) ON 00 

H ^ SI 

in ^ «n 
0-00 

On g 
00 o 

00 ^r, 

OC ^. 



£ 00" 



CO < 



< 1- 



Si 

CQ < 



2 00 

ON ^ 



in on 



o 

2 W 



On 

m 

o 

122 

CQ ^ 



5 



<n Tt 
vo Oi 
OO fN 

in 

ON << 

- vo 

On ^<^- 

00 vo 

Tj" vo 

~m OO "5" 

»n m 



00 C 
PC < 



CQ < 



r- © 
vo o 
to 

CQ CQ 



CQ ^ ^ 

vo oc On 
o m vo 
o <n vo 
<n 

«— — <N 

on 

W 

CQ CQ < 

K fN O 

(s 2 

o ^ 

r; 2 n 

m m ^ 

CO o . 

P0 H, > 

CQ CQ < 



to to 

CQ CQ 

in vo* 
vo m 

OC (N 

in (N 
r^- m 
<n in 

to to 

CQ CQ 

•n «n 
m 00 
— 



OO 

to 

CQ CQ 

cTcc 
rs o 
m rs 
m o 

r— ON 

5 i 



CQ * <- 

. in p 

vo 

VO 

< cs 



s 2: 

On _ 

CQ < 

On 

O vn 

rs oc 

O vc 

to to 

CQ CQ 



On 

O rM 
OC fN 

00 m 

On cS 

<§ 

Is 

o 

CM ^ 
On 
*n 
On 

<^ 

vc ^ 

ON OO 

§ s 

. CM 
CM 1 



^ ON 

<< 

VO On 
(N 

m o 
m tt 
vo 00 
vo 

^3 

o - 



o < 

. vo 



m 00 



o m 

to £ 

vl; 

5 CQ cq 

fN oo" 



On r 

<n o4 

CO fN 

On m 
fN fN 
^> ON 

< CQ 

ON ~ 

vn tj- 

V (N r- ^ 

OO OO (N vo 

ON VO O) (N 

< < £ 3 

vc" 00" < vo" 

00 ^ ^ 00 
o \o n 
00 n ^ 



m 

' vo 
VO 

^J- 

fN 

w 

CQ 

vo" 
tj- 
vn 
vo 



o 

' o 

So 



vo fN - 

vo 



m <n 

jn vc 

g ^ 
00 

#^ On 

o 



^2 m m rr 

On < 
m 
tN 

vo ^ 
■< in 

<* ON 



< 



c4 

vo 
m 

* ; 
<n ; 

to 

CQ 



m 
fN 

fN 
2 < 

rn ^ 

§ o 
& vo 

t «• - 



ON CQ fN 

CO „ ©0 

«n f— m 

< - H 

o -a- 

£ ^ < 

vo — « 

o rn o 

tu tt 

^ CD rO 

< 



O . 

fN OC 

£ On 

VO fN 

m 

fN On 

CQ . ^ 



o 

JCi ^n 
3 25 °" 

> < m 
^ «r vo 

< On 0 



VO On 
1— 

fN m 

o m 



; < o <o 5 <■ - 



cn m 
f° E ^ 

m g 

m vo 
«n r M 



2 



On 

— iC ^ 
*n S o 

* 5 £ 



; oC © < ^ ^ 5t 

? 0O On ^* On ^ ~ VO 

o ^; 



vo £ 



CQ <t 

m" »n" 
r- vo 
On f* 
m p 
rN 

t< 

• fN m 



S 00 «o — 



fN S 

< <n 

. W 

o CQ 

IN . 

VO vo 

fN m 
m 



^ on o 
r o\ ^- - 



^ ?J ^ • - 

& P R -r — rr 



2 



< < 

fNr-" 
m t-- 
m 
O 00 

r* vo 

On r- 
W P- 
CQ CQ 



s ^ c 



:•< 

vo vn 

On o 

< < 



On 
On r~ 
fN On 

< < 

oc" vo" 
r-» 

fN CO 
OO fN 

tu W 
CQ CQ 



^- On 

PC 

vo" CQ 
K vc" 

gR 
<2 



^ g 

*< 

m o 

Z> On 
rp vo 
1 • ^-1 
O fM 
> fN 

< CQ 
o" 



CQ . 

- ON 
5 ON 

C2 on 
00 rj- 

3S 

fN S 
^N 2 
ON ^ 
On 2 

on rr 

< < 



< « 
m g 

£0 



00" 00 

OO ON 

m g 
< CQ 



S ^ 2 

!> W < 



cn 
00 o 
m fN 
00 vo 

On CN 

CQ CQ 

rn rn 
m cn 
^- o 



< < < 



to S 

CQ < 



2 



fN «n cn 

00 in *n 

vc oc 

o m fN 

1— r— 

«n m vo 

U- Uh w 

CQ CQ CQ 



o 

— m 

00 fN 
C 

© vc 

r— cn 

W W 

CQ CQ 



00 m' 

on CQ tj- 
tu .t^ 

cq t** r- 

„ vo 

vo ^ N 

on rr . 

On VO ^3" 

^_ 

TJ- ^ OO 

fN CQ 00 
CQ CN ^5 
OC" °v — 

°v s 2: 

On 

00 «2 ^ 

T3- < CN 

^ < E 

vn" on" < 
On VO 

m vo o 
cn m o 
— vo 
rn on — 

^ C 
CQ CQ ^ 

n <o < 
on , 
S fN 
vo tj- m 
p x — « m 

co m a 

fN in CQ 
^ rn . 
" o 00 
f*- ^ © 
oc 00 vo 
JO On o 

CQ CQ N 



CQ 



2000 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



c\ > 
PQ < 
m . 

. ON 

CO 

cm co 
cn £ 
o 

PQ < 



!f§ 

o r- 

CM t""- 

oo co 

vc rz 

> < 

< vo 



O VD 
Ov 

CM < 

OO 

CO 

VD — 
On On 

W o 
PQ £2 



ro 



< PQ 

ro ^ 

- 

o 
o\ r- 

< < 



t— 00 

r- o 
on cm 

PQ PQ 
' ©* 

vo ^ 
O CM 
on CM 
»— On 

^£ 

5 « 



CM £ 

< < 

in £ 
m 5; 

CM fO 

ro 

On £ 

3< 

r- vn 
OC On 
CM I s - 
0O CM 

no r*- 
rf «o 

IS 

it 



CN - 
< < 



<o oo 

CM CO 
CO t*^ 
O fM 

<* 

VO vo 

10 <r 

w 5 
pq ^ 

vrTQ 



<5 

£ oc~ 
CM oo 

vo Jz, 

£ cm 
on 

S on 



3* 

NO — 

f- ro 

»0 vc 
Z CM 

o vo 
on rj! 

*n - 
o *o 
vo co 

< r- 
* o 

so ^ 

CN OO 
<0 10 

EC 
« c> 

m r- 
O OC 

< 00 

< © 

On < 
10 ^ 
CM 

S 2 



cm" 

£ £ CM £ 

L ^ m 

vo 2 °° 00 

£ CM £ < 
° < < < 



~ »-* 



cm vo ^ „ 
2; ro cn < < ^ 
n r- 



~ vo 

!^ o co vo r- 

_ vo < £ r- 00 

<er < ^- 5° co r- 

5 oc CQ < 0 - 

^ £ 2 S £ £ 

ro < o r; 

— X < 00 

CM m. OS 

^ S < 



- cm" 



► 2° VO CM £ 
OC Cn vo *— « W 
oc S " ^ 

r*- ^ i> on 00 
o ^ ? S *- 00 
oe < ^ vo 

rt S ^5 00 o 

vo K W ^ (N m 
■22 PQ ffl < on «a- 

H- , ^ , - OO OO 

i5 o > 

. £: ^ ^ 



* CM 



^ On 5: Cn ?r ^ 



i-i " r- 



co o 



<5rr 



ON £n 
o M 

2 £ 

< PQ 

O" cN 

vo r- 
vo vo 

ON 00 
On 

■PQ PQ- 



• ^- ~ „ PQ 



PQ - 

« OC 

ro r*- 
O 

»n cm 

On 10 

PQ < 



OO vo 
VO vo 

vo 

O Tfr 

< P 

<3 



co 

O CM 

00 o 
m ^> 



On r- 
vo © 

> 2 
< < 



S „ pQ 'OO Cn 

* 0 DQ S3 ^C 10 
CM CM i/-^ On 

00 on 17 

00 00 r ch - ^ 

^oc"^ 



^ 50 



ON 2 



A r Si OO w 

^ r- P> * 

O ^ CN O vo g 

vc ^ vo — O g 

o ^ c ^ > 5 

On < ro VO !> < 

K < ^ X < < 



vn 00 cm 

~ ro 00 

CM TJ- VO 

00 vo 

^ ro CM 

CM tN ON 

t— « ro >— ' 



vn 



: O 

LP 



^ o 



1^ S ^" > ^" c^ ,^ On vc> cn " - 



2 .S 0 - . 

-CM . m r iri CM „ , 

r* — 00 rsj cm on .«o m 00 

vo ^iS^OjChoc^^roON 



* -sills g s i 5 s 



« £ ^ «*> 0 a o « ;~ 5 o t-. ~ - 

* 00" g 

S S 1 S 



^ £ K ^ co < . < vo . W ^ $ ffl 
C cm vc r o co m :J < ^ 



■ On 

00 O 

J_ On rt O ^ 

" , VD • — 1 OC t— 



^ VO N 

cm t> 



- CM * VO 
— w> CO ^ O 

2S «o on tr ro 
vo g; 3 £ ro ^ 2 

- ^ E rt 2 £ ^ 



5 3 g S 2 g g < £ S £ _ u , „ 

ro . — * . CM < oo" < <; 
r- « n a c «i -ro^vo 




. CM 
» CN 

vo 



r^CNvo<^ .K^nvoMfs^-H^^nfNjoo 

^CM r ^voC^vO><-ON^OooS^ u ^^OoVi-CM 

~ r P 5 ^ OCT °^ cT ^ On" - Cn < ^ 
VO 



co ro J> < 

IT) (Nl ON ^ • 

ON CM CO f<j ON 

On CM CO 00 

00 On on 



- S oc vo 



« ^; on ^ ^ I cm oT £ 

Kgvo^CM^^CMoN^^vO^ 




- ?r ^ rn S vn vo S O C- G CM vo „ ^ 
goOro^gvo^^^t^f^cMCMog^S 

PQ<<<<tt<<<<<<fQCQ<<<< 



o 

^ On 



o 



2001 



WO 02/00677 



PCT/USO 1/1 8569 



33 



* CN Cn , 



On V.' 

m cc <; 



oo oc cn 
i— < i— o\ 9? 



£ S - S on © 



-J 
< 

. V© 

■ O 

cn 



m tn *- « 



™ © ~ «ef S 



m 

(N 

«n 
oo 

< co i 

«3" co ( 
CN © ( 

vn *^ ' 
oo © > 
in • 

< < , 



Z- © 



o rn \n 
co m Co 
— ' cn t*. 



£ CN g 

^ ^ s 

ro iv N 

- 'N ' 

J - 50 



< 

OC C\ ' 



vo c 

CM »yn 

© O 

< < 



od On 

pa 



22 £ < 
<< 



^ «e" ^ £ 



< 

^ K 55 SJ ^ 



C\ ,_« ^ CN 

fS S 
o cc ^ ro 



CN ©c 

oo vo 

VD © 

CM j> 

< § 



o 

CN 
CN 



< 

oC 
c 

un H ON ^ 



© Zc 



© < g vo 

< e 5 < 



<£ 

o _ 

CN 

M < 



~ £ £ on ^ 



^ <N © 



vc oo m 



co oo ^ cn „ xr r*- c^ *— 



< s 
- S£ 

°n 

cn £ 
vo cn 
vo .-J 

- < 

< vo 
. oo 

(N OO 

oo cn 
VO 

vo Pu 

£ < 

^ oT 
<C oo 

-tf" cn 

On ^1- 

m cn 
pu 

£ < 

: ►J oT 
■ < £ 

i oo Cn 
• o — 1 

i o m 

!S< 
! ^ on" 

< m 

. On 

ON )S 

cn 

On O 
0O ^ 

s < 



o ^ OO £ fN 



,__r cm ,_T c*" 1 <r* rN 

vn oo tV^ 



«o on ~ 



2S5 



< < 



^ © ^ £ - 



< < 



OO On 

VO VO 

CN CN 

O © 



_ ' ©* On On* in © p-" N ^- m* C\ C" ©* 

„r N -oocN^a-oc^m , nCNU-)r3-cNo»o 

ON^p-~~-©©cNr* , -vocncNoccN vc, ocN 
r-^Zm^-coinro 00 — n tj- rvi on cn 

&<<<<<<<<<<<<<<< 



2^ 



rn ^ 

u: q 



\o oo 

VO ° ° 

n n n 
vo m 

O 
< 



00 s 

in J 

On < 

< £ 

Jn 

on <: 

vo rn 
r- »n 

On CN 
CN O 

<< 

vo 

v£ o 

^ < 

I— Cn 

< O 

s < 

oo 

«n vo 

o cn 

o cn 

<^ 
- ^. 



CN 

*n < oo 
cn ^ \o 

<2< 

CN < On 

oo . cn 
m , — ( On 
On ^ On 

S cn 2S 
o »n cn 

i-J vo iJ 

< < < 

_ CN* O0" CN 

► »n o r- 
rr o 
On cn *n 
^ \D M 
O <— O 
J M v> 

< < < 

^J- rn oo* 
CN — - t— 

in - — vo 

on 

CN CN \n 
o o m 
M hJ 

< < < 

o" o* cn 
r— On On 
i— i vo cn 
O m cn 



I*- OO oo ^ CN 

" " " " 5 
< 



— on oo 
^ o 
vo 

< D 

m t-- 

ON O 

cn oo 
m « 
cn ~ 

< < 

oC t-^ 
cn m 
m tj- 
»n 

cn «— 

O O t 
M PU i 

<<; 



cn vo" 

— ON 



ON 



iC? «n 



5^ 



oo ^ 



r- cn 
r- o 
2 o 

< < 

>.« 

" CN 
^ ON 



oo o 

CN 8 

< < 

o~ CN 

o o 

< < 

»n cn 

vo 00 

Cn S 

o 55 

< < 



<n o ^ 
o g vo 

VO^< 

«n ^- <- 

On O Cn 

cn oo 72" 

»n ^ S£ 

m Tt ^ 

j c M 

<g3 

SSg 
^ S 

< \4 X 

oo < CJ 

rr r. on 

r g p. 

< x < 

^ >n 



s> oo » 

< o . 
. cn 



o < 2 

m ^ ^ 

ON , - — 



- i - vo 

c° ON o 

- ^ P o 

•J CN 

J < < vo 

VO" Tf 3 

^ ON < 

vo „ 

j ^ 



on n 

in % 
m <C 

d cn" 

r- o 

it 

s§ 

Ph • 
< ^ 

*n _ 

on »C; *° 

S2 ^ 

cn 



m o tn vo 

— ' -^J- O VD ON 

m On On <n »n 

On o O rn On 

"3" On On CO «n 

© o o CO 

hJ U_ UU hJ ^4 

< < < < < 



< < 



». CN 

CN OO 

m 

— * CN 

^ < 

<" in 

rr On 
CN 

o pi 

g< 

-3 CN 

< *n 
- o 

m o 

Cn — 

r- CN 

— u- 

oo ^ 
O ^ 

< cn 

CN O 

o 

° s 

HI < ' 

5 ?s i 

On . 

On CN 
cn O , 

< £ 



«n rs Ui 

C: ° < 

. CO CN 

co vo 

"~i ^ 00 

H »-J On 

5 < ^ 

^ o" E 

vo OO < 

^ ? CN 

m on 

O H m 

M hJ rn 

< < C 

vo in cn 

o vo m 

f-" «n ^j- 

. O On o 

ro ' O 

— o o 

U- CQ V 

CO* 

i° ^ cn 

rc: 00 on 

. On OO g 

£ m o 

o O o 

b & ^ 

< 5 < 

o" 

^ o°° 
c- 

vo U vo 

. cn cn cn 

q g o 

X § ^ 

< < < 



vo 

CN 

m 

= d g 

< vo 
<* - CN 
>0\0 

3<S 

<t m" cn 
-o\ r* 
^ o% 
m <; 
r- m „ 
vo — i r^- 
^ J vo 

3<S 

-d- m H 

rN n < 

^ © « 

o W vo 

CN . ^ 

< 2 S 
o ?2 ^ 

« o H ' 

oL-.CN 
CD -i OO 

Z< *3 

< < oo 



2 < 



jo rn ^; cn io" oo" cn 

^ cn vo ~ cn on vo 

o On cn o oo 

ig CN OO t> CN VO 

^ |J CQ iJ )J h 

<<<<<<< 



2002 



• 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



" U3 
cs CQ 



co 
cs 
cm 

r- 
< 



> 
< 

£< 

o oc 

r- r- 

> vc 

< g 
g < 

< £ 



< . 

- On VO 

cn o 

CM Cn 

oc 

VO On 



to 



to 



<C m 
„ vo 
oc »o 
CM vo 

•— ■ . 

o oo ; 

CM 2? 

CQ oo' ! 

VO CM 

m oo ! 
co oo 
vp W 

^ ® 
oo* *^ 

o 
r- *° 
vo ^ 

CO ^ 



vo ^ r- 

On CM On 
CM CM 

vo vo 

£££ 
£<3 < 

~ cs . 

- OO OO 
IT) CO 

£ £ 2 
ro vo ^ 
p- m t—' 

m < < 



£ R g 

A On m 

» m 

O »7 

r- 
ro 

S vc oo 

5--J oo On 

^ ^ P 



^t" •> ' — 'On 

rM cm 

«0 On in 

On P On 

On ^ VO 

*> On 

5 < < 

CM 



; vo 

<< 



CD JS 
- < 

ca 



S 2 S 

S «n < 
<£< 
cs < 5 

^? r-: ? 

CM 



On . 



o o 



VO 00 

< CQ 
°° vo* 

S 2 

vo 

fO On 

5£ 

< CQ 

tj* co* 
m oc 
■^r On 
vo cs 

CM — 
o *— 

o o 

CQ CQ 



— OO fO CM 
CM "S *° 



3 



CM ° On 
r-. *— OC 
vo On 

fN! 2 ^ 



On 

vc 
U- 
CQ 

vo* vc* 

c fo 

O £ 

vo c 
CO 

& c 

< CQ 



* oo 

2r ^ 
£^ cs 

< < - 
S?So3 

< CQ < 

cm" 

c £ £ 
^ £ P 

ro CM °° 
p* p- < 
CQ CQ < 



vc C CD 

o ^> 

r- «n cm 

«r> «n r- 

Pu rr cm 
PQ§g 

40 - c 

oo oc S 

en m < 

«— 1 vo 

m ^ -n 

< 5 rt 

< < oo 

On 

^ CN - 

VC TJ- 

vo oo *n 

^ m 

< ro m 
J? 1 vo 

< .< < 

< 



o 

. On 

^- O 
o 

m On 

m <* 

s < 

< ,n 

< o 

, On 
VO CO 

CM ON 

r- W 
^ CQ 



On 

en 

C< 
On - 

o r- 
CQ £ 



2 » 



On r- 
On t*- 



<N ^ 



Pi 1 



oo „ 

as-- 

to oc o 

vo <^ 
VC ^1 ro 

m n 

< < S 

oo ^ < 

CO 2 CM 
CM rn 

< > ^ 



Pi 



<< 



o S ro 

po D 

CQ < < 



t"** ON 
ON i—« 

*rv o 

CM o 

On oc 

fM pu 

^ CQ 

< o 

£ rM 

Sd 2 

S N 

P CM 

vo 
. ro 
vo 

CO ^ 

m ro 
io < 

CO ^ 

Pi r-" 

CM - 
OC ^ 

oc S 

OO £ 

ON £ 

p- £ 

CQ < 



CO to 

<^ 

In Q 
oc 

m wo 

CM VO 
r- On 

> 5 
w 

pS 

^> VO 

< OO 

< © 

vc CO 
o 

CM 
TI- CM 
»n on 

— vc 

< < 

rS CO 

O oo 
«0 JO 

> On 



PQ c 
CQ 05 

O" VO* 

o vo 

CO O 
OO On 
VO r- 
On OO 

33 

co ro 
o vo 
U CM 

oo r- 

< s 
^« 

^ On 
^ On 

^ ^ 
CO OO 

CM O 

< CQ 

£ » 



- ^ 

On W 
gP Q 

S 

p ° 

P- CM 

o o 
«o vn 
vo pj 

S w 

5 o* 

r-. * 
o o 
o vo 



< ^ 
CQ 

vo ~ 
CM 
co CM 
O TT 
- OC 
co 
o 

►— > 

o*< 
o ► 
CO On 
O <-« 
rl- — 

PQ 
CQ 



ro vo 
o 



^ p: 

cq g 



O CO 

CQ ^ 
^ to 

tj* ff> vo _T 

ON 00 VC I. 
OO -PQ .rf ^ 



»— i co 



co 

W oo 

cog 

ro P-i 
CM * 

OO ^ ' 
VO i 
CO O 
CM 



CQ ffl 



v^ fO on OC* ■< 



On ^-T 

CM* 2 
CM OO 

Pd r- 
CQ 



vo < 
vo „ 

fN CM 



CQ CO 



*0 |> On 



rO on 

oc 
P PJ 
< CQ 



N vn ^ ^ 2 
- vn r OO ^ 



W CM 
CQ pd 



D PJ 
•< CQ 



o - 

O r- 
^- OO 

On vo 
CO 

ON OO 

<! 

< < 

o vo* 
v-> vo 

CM On 
VO vo 

CM O 

< < 

CM OO 
lO o 

p VO 
> PU 

j < « 
.^r cs" 

*£2 oo 
vo on 

c < 

< < 



_r on* ~ 

lis 

. 

r: cm lo 

5 CD CQ 



co 

On |^ 
CM ^ 

cQ a 
o 2 

CQ ^ 



< * 



So vo 

g CO- 

X. CM 

CM On 

PJ £^ 

CQ < 
ro* _T 

2£3v3: 

o 12 vo cs , 
oo cs c** in 

VO S On CS • 



CM TJ- 

< < 

< <: 

r r-* co" 



co «— 1 

— o 

O ^d- 

VO CO 

On «d" 

— CM 

< < 

< < 
On ^-* 

ON 

-h CM 

VO CO 

On rj- 

i- CM 



O CO 
OO On 



< < 

vo* vo* 

OO 

< CQ 



< < < pQ < 



S P 



On ^ 



V^ ^- 

CQ < 



So 

CQ CQ 

r-~ cm* 
vo «n 

O v^ 
ro ^ 

< VO 
o 

VO 



£ CM 



oc ro ^ 

1 OC VTN — 

' vo 

; P- 
- CQ 



II 
1< 

oC /-vT 

r^. <0 

3 S S 

o* cm 
O S vc 

< pq CQ - 

VC oc* On 
»— *— ■ ro > 

. 

O . 



CM 



On o 

O ^ 

^ O 

< CQ 



vo - ^ 

^ uo* >P >P 
vo [C On 

O ^ 

oo vn co ro 

VO CO CM On 

■"3" ^ t^- On 

r- o cm vo 

OO On VO ^ 
i> VO »— VO 

$ 3 < ^ 

„ CO 

vo t-- 

TJ- OC O K 
On JO r- ^ 

r- »- vo 
n m - 2 

£: o 10 S 

oo co vo 0 

ro CS ro ro 
CM m ro ^ 

O O On 
ro CM VO ^ 

pj vo < m 
CQ < < W 
- , - CQ 
S vo 



cs 

On oo 

On tJ- 

m vo 

< £ 

ON < 

cs . 

VO OO 
CO ^ 
^ vo 
*~1 vo 

< 

OO <J 

c- « 

CO On 

o m 

rr On 

< S 



op 

CQ |rj 

rr cs 
m 

On r- 
On OO 

«n oo 

^. 

vo" 

On oo 
vo 



CO tj- 
OO CM 
On m 

<< 



^ vo ON ^ 

: v-i r- - 
. ro co 

■ JS ^ & s 

\ ! r»N vr> ^ 



P vo 
vo 

CM vo - ■ 

vo on rs 
iJ P- O 
< CQ CQ 



oc o* oo 3 

C- VO CM ^ 
O CO VO ~ 

n oc 'r I 

OO " 

' vo 5; , 
^ 5n *2 

"O ZL On ^ 



^4 

VO On 

iO O 

CO CO 

m vo 

ro oo 

oo <• 

S < 

CQ . 



sill 



CM CM 

o £ . . . _ 

CQ < < < CQ CQ 



< CQ 



vo 



2vo 



On 
CO 

< 



2003 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



<N 

q £ o 

cm ~ • 

oo ^ oc . 

— o 10 

< § £ 1 

< w 1 

O io S 



- 0\ 

co o 
oo o 

CP - 



cn" £ 

VO £t 

pj £ 

PQ < 



On 
oo 
o 
r** 
o 

n- , 
PJ 



c ^ r% «o 



£ ^3 

L_ C\ fi 
« E S 

5 = 3 

^< < 

os «n fS 
tC <N jn 

*^ K? 2? 

< © < 

o ^j- m 

^ O N 
O IT) <0 

£££ 

n ^ ^ 
^ £ 

vo js on 
^ P oo 



«o «o 
m 

r— OO 

oo lO 

^ PQ 

PQ . 

- oo 

O vo 

vo o 

tS (N 

vo o 

On VO 

<^ > 



o oo m 



bp OO I 

J £ § ! 

^ g K ' 

On On £ 

. VQ NC 

r- OO C 

10 ^ ^ 

ro p 

vc o ^ 

< < < 



< < 



< CQ 

vo" ^ 
VO — 
<N »n 

CN 

rN ro 
oc 

O 5 

. tt - 

o 

<N 



* OO 
VO 

w s? 

VO ^ 

ro > 
o < 

vo vo 
oo ^- 
o o 

s < 

< in 

<N on 
JO ro 

O vo 

£ < 

<< 

n VO 



* o 
ro 

rs 
<N vo 
o ro 

>< 

< ~ 

rs" o 
o i— 

ON 



CO 

On „ 

?0 O 

vo i— 

< 2 w £ 



vo ro 
CM ro 
O vo 

O < 
DQ < 

O ro 

On uo 

rs oo 

CS cn 

cn ro 

|£ 
< ffl . 

•> On 

I 5 

O oo 
ro T3- 
vc VO 

D < 
<< 

to" fN 
*o r*» 
oo 

O ON 

VO On 
Tt On 

<3 - - 



ro < 

vo ^ 

<N VO 

ro O 



Jl* ^1 n n > oo 
Ph ^ ^- o J> vo 

. > < VO 



vo 

W CQ 



vo 

o 
vo rr> 

»— o 

•— oo 
rs oc 

On O 
vo OO 
m vo 
^ < 
< < 

vo*" oC 
oc 



>n ^ ^ vo 



ro 

^ 2^ 

vo On 
ro vo 
oc «o 

K < 

CQ . 
oS 

oo 



CQ S 
< 

On - 
On *n 

vo vo 

rs < 
^ - 
vo rs 
vo vo 
t3- On 
- oo 
vo 
* vo 

VO 

On < 

O vo 
rN vo 

VO ^J- 
^ On 

vo > 

o - 

rN vn 

on 

ro rn 

oo O 
rN 



oc rN 

— VO 
On On 
(O On 

CQ <o 

vo § 

oo 

oo 

2 PQ 

OO ON 

5< 

" o 
vo oc 
rN r~ 
On — 
On oc 
On oo 

VO*" < 
On 

rN <o 
rN io 
oc ro 
vo — 



Z o vo o 



__. oo 

O B 

PQ < 

• oo - - 



m o 



o Zl 



vo o 



<< 

. - On 
O oo 

<o 



vo O 

< < 

< < 



oc o 



jo o 
£ < 
< < 



<C < 



vo 
On ro 
m vo 
ro rN 
ro O 
vo < 

<< 

- o 

ro o 

On ro 

*— oo 

— o 

^ o 

oc > 

P- s> 
CQ < 



> O 
< CQ 

oo rs 

oo oo 
rN 

o vo 

ro 

rN o 

" " < 
< 



5 < < 



r- rs 

co <o 
vo 

ro O 
o 

< 2 £ 

< < < 



< CQ 
JN vo* 

Its 

ro 

r? oo 

o < 
ro ^ 

< PQ 
- PQ 

rs „ 

oc vo 

."5 ro 

ro ^j- 
rs 

On o 



<< ro <- U, 



< a 

CQ 



iPQ 



o »— vo 



< rs 

< O 
- PQ 

rN , 

^ ^" 

CO 

°° 

vo o 
PQ On 
PQ PJ 

ro ^ 
vo vo 

ON ^ 

< £ 



vo ^ 
vo - 

< ^ 

55 
Ik 

rZ VO 

io ?° 

Uh ^ 

PQ > 



rs - 

rN ro 

ro O vo 

O »0 VD 

vo vo VO 

fS Os O 

o ^ S 

rt oo 

^- rr vo 

< ^i" vo 

vo rs o 

S5 ^ R 

VD o W 

^ « rs 

ro ro Li 

S oo 

2 W oC 

< PQ vo 

»s ro 
on ^ rs 

ro ^ 

rs 2 X 

2 2 rr 

oo JQ vo 
PQ £ rs 
.PQ < 2 

ioS 

r*" «o vo 

rr vo »o 

S oc o 

52 ^ s ■ 

rs J. T ^* 

c cC 

ro 

ro oo r — 

«n oo o 

< vo vo 
<• o 

.CQ hQ 
t- -< 

vo «> 

- ^ vo 



VO 

ro ro 

ro ^ 

VO << 

ro * 

Svo 
.5S 

rs ro 

vo rs 

oo S 

S rf 

»-Q ^ 

< <N 



' ro" § 

ON VO 



rs 



vo 

§- 

- Q 
vo ^ 
r*- - 



vo 

So- 

• ON 

S- o 

On VO 
On — 

VO ^ 

X i-" 

- oo 
ro vo 
ro on 
^ rrr 
VO O 
£ P- 

vo vo" 
ro ro 
r- rs 
oc vo 

2'!? 



rs ro — ji 
^ oo ^ ^ 
rr 
. vo 
vo ><• 



is 



ro 



rs 



S v© 
• vo 

On X 

rs vo 
rs oo 



V-3 



rs • 

i—i On 



vo 
. On 
O OS 
vo vo 

Tj" - O 

hr ^ 

« On o 

- «n t— 
>C? \c 
oo 

.O oo 
On ro cc 
^ vo cs 
oo rs vo 
— > ro 
vo ^ 

X o < 

r; 5 s m 

- ro 
m oo v 

On ^ Jz 
r*- oo < 
rs Cn . 

O J7 oo 

. rN vn 

O VO 
On oo rS 

r- o r - 
n < 

I - vo ro" 
1 vo oc rs 

I £ ^ K 

o r-* 
ro vo -^r 

r vo 



rs „ 

S vo 
oo ^_ 

% vo 

= 8 

rs • 
r-* vo 
co 

^ VO 
. VO 
ro p 

vo „ 
vo i— 
CO oo 

^ vo 

VO O 

rs U 

— ro 
o 

U ^ 
- ^ 
t>T o 
r- CJ 
r- . 

«o 
oo ^t* 
Z °v 

* 3: 

Cn 
ro 
vo 



oc 
o 
r- rs 
rs vo 
Cn cn 

s< 

rs . 

< On 

< oc 
O 2 

St oo" 

I? 

< ON 



oo g 
vo zz 

»0 On 

to rs 
o vo 

oo p 

< < 

vd* 
rN vo 
— vo 
vo ro 
l*^ ro 

VO On 



VO ~ VO On 



On 
On 

< a 



™^ ~i O z> ii rri v » 
< < . < < fs vo 

^ ^ ro < ^ vo oo 



O fN 

< « 

< < 

Cn ro" 
ro ro 

VO f— 

ro ro 

CN VO 

O oo 

< < 

< < 

r-" vo" 
vo oo 

VO 

*— vo 
On ro 



rs 
S vo 

X 



^ k. ^ ' 1 

£ « o c 

t£ w ^ 
< pa i5 

I-" t-" On 

- rs 



< < CQ 



^ ro 

11 
< s 

On" TJ-" 
vo — 

vo 

o ON 

vo ^- 



o "d- 



iJU vo 
• ^5- 



vo ro 
rs r*^ 
o o 
vo vo 
ro 
VO On 

<5 



vo vo 

On rs 

<— o 

vo oo 

< < 

O VO 

ro oo 
oo 

ro vo 

rs vo 

vo oo 



w " sr «*■ § 2 



On 

^ rs 

On 2: 

vo O 

ro U 
ro 

vo r-» 



H £ 



r vo* < < 

oo" vo" 
vo vo 
O i-H 

vo 
vo rs 
vo oo 
< ^ % 



O vo 

rs vo 

vo vo 

Cn oo 

OO <N 

O VO 

3< 



oc ro 

vo r- 

p- o 

o vo 

On «— > 

o rs 

< < 

< < 



< < « 

* .ON 

o rs r- 

2? ° £ 

on rs po 

oo vo 

^ — r* 

2 22 ^ 

< < < 



VO 

rs £ 

oo vo 

£ < 

vo"°> 
00 

Sn - 

!o3 

< vo" 
. o 
vo oo 
oo 

On vo 
ro On 

s 3 

- rN 

s s 

vo 

vo 



Ph 

CQ vo 

^-" £i 

rs 
rs °5 

< ^ 



OO ^J- 
OO o 

q > 

< < 

o" vo" 
co 

On ~ 
vo OO 

rs vo 

O vo 
1—1 »— I 

< < 



VO 

o 
rs 

o 



2004 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



vo 
vo 

co ^ 

£2 § 

CQ on 

On < 
CO 

O C\ 

VO VO 

oc vo . 
cni rs > 

O !> 
< C\ 
- < 

cm j: 
io < 

VO 



CM 

On 
CM 

s2 

in 

On VO 

r- co 



^ vo IT cm" 

X ^ m 



* £ £ 



<- On 
< Z 



vO ^- ■< 
CO ^ 

> vo 

CO 



on r- 

^ CM 

oo — 

r- oc 
m oo 

S s 

2£ on 

On oo 

§ ^ 
> CQ 



< : 



1 vo ^ 
i ^ CM 



< < 



OC 



O co 
in ^_ 

On C\ 

cm 

£ < 
< < 

r*" vo" 



r- ^ 

CO © 

<CM 

< £ 

VO < 
ro 

oc m 

oo m 
vo 

vo oc 



3 s 



m ^ _T On 



cm £ 
m co 

r»«. CO i 

^ !2 
vo pi 

CO ^ 

< 

J? VO 
- CO 

r*- to 

VO ON 

S cq 

< £ 



. o 

Jo 



ro vo 
rO CO 

<l 

On 
CM OC ; 

VO CM , 
< < 



- vo 
m ro 

ro © 
«— 

co ro 

< * 



* -co* 

CM m vo 

oc On 

vo oo oc 

vc «r 

CM OO 

< «i <5 

cf cm" 

CO On I 

co »n ; 
vo *n ! 
•Pi ffi ' 



r- 

CM 

On CM 1 

go 

vo CQ i 

CO - ' 
CO CM 

nj o . 

Sg 

- vo 
iC on 



< vo 



CO 

< £ 



* o> 

VO l""*" 
- p4 oo 
. On 

^ tJ- CO 

on ^ ro 

£ s ^ 

S < CQ 

< rCP 

S CO ^ 

^ o< *° 
2 vo vo £ 
§ E W ~ 



• • vo 

: p < £ 5 K : 

" <■ < < r ' 



o 

* CM 



OC ON ^ 



r-" 
vo r-. 

— on 

— vo 



: < < S k i > j 

* _r - pq ^ cn 1 

^ co S "° $ ! 
vn W S co . 

S S S S cm 



r- o 

VO 



Si 

• <j- & On 
I < J NO 
CM 



CO 

vo OC 

CO "3- 

On vo 

P-» CO 



1 OC ON " 

: vo < < 

o oo rrt 
r- u: W 

r; 5 co 

CQ ccT co 

m m °^ 
vo cm on 

vo vo g 
co S 
cn >-J 
cm < < 
t*- ~ - 
CQ co vo 

. CM OO 

Cv ro vo 

On — 

. pi rs 1 in 
• *— co ^j- 
on W > 



oo ro 

< 
< 



§ § ;c i < 

>o ^: vo ^ o 

^ < cm > 

< < PJ < vo 

- ^ m rM 
»n W • On 

°^ o ^ ro 
• cm rr °° vo j> 

; o ^ o oo 5 
! cs ZX on vo <; 

] a vo oo ' 

" ^" vo" CQ . io 
\ On O * On 
: On ^ r- CM vo 

1 Y Vf3 t- m M 

- ctn br 



on »^ 

"I 

^ < 



ON 

^< 

to * 

CM ^ 
r- On 
On "~ 

< < 



> 2t vc t — co tjj 



«n ^ K ~ hh 

< p^ VO ^- • 

co vo PQ - 

OO CM - CM O 
— r*- o vo 
Tt n m s 



NO 
CM 

VO 



co r- o vo 

f ^ ro m > 

in co *— vo l> 

S pa. < oo 



"I 

On $ 

L<of 

!n$ 
^< 

oo ^ 

, ^ < ^ 



— vo 

ON ON 

r- vo 

On On 1 

< < : 

co no" 

CM VO 
CO On 
CM to 

r- r- 

On On 

< < 

CM* VO 

to 

ON OO 

»o to 
r- 

On On 



< < 



CO oo 5C 
On ^ ^ 

- ~ 2 < 

2 CM 

» - < CM 
' r- ^ ro 
t ro o l*- 

• o r- on 

2 > oT 

• < oc 

* < — - 

> CM «. CO 

5 — o r- 

♦ CM in On 

v on r- > 
co J> 

* On vo < 

5 tT 

Woe 
CO 

O -O CM 

m g r- 
P o\ <- 

CO* ^ K 
vo < CO 
co ro 
on _T 

^ ^ On 

j >o £ 



O On ^ ~ 

^- vo VO CM 

to oc on 

vo On On o 

vo co c^ 

On On on 



^ & % * 



_ CO 
* On On 
CO ^j- 

O o co 

§ < s? s a s g g s 5 s ^ s 5 £ 



, On ~ ^ 
S JTJ § rci T VO vo 

" 00 l- on E> 



, . . On < 

£ On ^ < 

^ CO ^ ^ ^ 

^ IO On On On 

2 oc ^ ^ 



^ ON 

CM On 

r- vo 

£; ^ 

CO »> 

pa £ 

pa < 



3 ^ c- ^2 



o ^. 

a £ £ 

PQ < < 



^ Ui ON CN 

<^ ^ ^ th vo 

VO m ^ o ^ 

* ^ 2 S S 

< 2 S w ^ 

^ < h CQ < 



vo £ 

o OO 
On 

in vo 

o CO 

PQ < 



< < 

r-" «-" 
r- o 

CO oo 
CM ^ 

r- 

On On 

< < 



VC CM ^ 

On t^- * 

• < < < 

I § S3 5f 

i On 



tO i-i 

o — 



. a j 

< PQ < 



to CO . — 
vo vo vo 
. On on 
On CM VO io 

yo r- 
On On on 

<<%< 

vo - oc" 

t*— co *n ro 

On co r-. 

to On *— vo 

h VO C\ h 

On On on 

<<%< 

tn in ► On" 
~ o 

to On vo O 
VO WO VO vo 

fo 

On CN On 

<<%< 

On o" * vo" 
^ oo ^ ^ 
vo oo o 

CM CM VO IO 

r- r- p r- 

ON ON f On 

o -^r - oo" 

vo «n co 

r — On ro On 

ro r*» to 

r- cn r- 

On On On on 

< < CQ < 
• to co" ro" 

O ^ CO VO 
CO oo O O 
CO On On On 

r» vo r- 

On On On On 
^^^^ 

< < < < 



Tt ON VO 

On vo On 

to r** co 
co 

On OO On 

< CQ < 
O* oo" 

— NO — 

On On f- 
IO — CO 

r- r- 

On On On 
<<< 

t> r-' 

oo cm ro 

On CC O 

ro co vo 
l> 

On On On 

< < < 

vo h h-' 

O ON CM 
OC O CM 

cm o m 
r- r- 

Cn On On 

£££ 

<<< 

m" -rf" cm" 
CO vo vo 

— — 
co co On 
vo 

On On On 

<<< 

vo" vo" On 

^- o 

< r*- co 

ON CM T3- 

r— 

On On On 

< < < 

vo On" 
VO OO O 
C"- VO ON 
On CM VO 

vo r- r-- 

On On On 

£££ 

< < < 



CM 
CM 

PQ 

Ph 

U 



CM 
> 

s 



2005 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



On 

rj- O - r\! irN VO *CJ 

O " °? \o o o c 

— fN £ ~ r- j£ 10 

rn rn vo cn „ 

i — ^ vo 

0\ * ON 0\ " m 



UN ON ^ ON 
<<Z< 



* «o 



00 ON J£ — — 

(N n K r^i o 
<^ r< 

ON CN £ On Cn 
< 

vo rn * n n S 
^ ^ S ^ 00 > < 
^ — £ — < * 

i> 8 s r- ~ in 

On On oo 



ON CN L~ ON 

<<%< 



VO 



ON On 



oc - t-h o" „ <C 

o vc r: eo io n ^ 
cn oc g; o On o 

n in JT' o\ n i- r- 
f- r*- «n — 

^ ^ ^ ^ ° ^ 

<<<<•< 5 § 

on oc ~" rn r-*" <J - 
vo \o oo m j> - 

~ CSC On 00 VC £ £ 

r- r- r- r- ^ f2: 

On On On On On 5^ 

<<<<<< 

- - - * - » <L 
rj- cn on oo m so * 
rn cc (N N o tj n 
i*- r- — *— ^- on — 

m On *— ' On m rn OO 

t^- \c r- r- n 

On On On On On On rs 
<<<<<<< 



r- on 



m oc oo © 

n (N rj- (N tN 

ON © VO O OO „ _ 

r-r^t^r-r^r^^ON 

OnCnOnOnOnCn^I^ 

<<<<<<<< 



Cn 

pq 



§ < 

w < 

^ vn 
rvf On 

* I 

i On 

> ^ 

. CQ 

< - 

in cn 
— o 

m VO 
m CN 

o tU 

<N pQ 

< _r 

m 
rn 

^ :> 
io ;> 

W < 

PQ . 

* r- 

rn rr 

> oo 
r- o 
cn vo 
— • 

fN > 

W f> 
PQ < 

»n oC 
m o 
on vo 
ro J-- 
r» rr 

3< 

in m 

^ o 

on — 

— 1 vn 

«— On 

PQ < 



VO 
VO 
On 

£ *n 

^ On 

<3 
<JC 

r- < 

vo 

,X - — CN 



fN 

On . 
CN O 
VO VO 
O oo 
m m 

< cn 

S3 

oo oo 

rn rN 

^ fN 

—• oc 

vo ~- 

< < 



O ri- 



rn " £ 



oc 



m 

fN 
On 

<n m 
«o oc 
^- 

< On 
oo <3 

r- - 

5 !^ oc 
^ — 

< ^ « 

oo ^ 



VO ON 
VD iO 

vo r~- 

fN VO 

<£ 

fN 
On 
fN 



fN fN O 

O VO fN 

V fN O 

m o 

VO O f*^ 

m ^ 

^ ro o 

_ oo 

co oo 

flj (N °^ 

•O T— <. 

CQ < . 

o<2 
2^ 



fN 
O 

. vo 



fN 



r- 

fN 
VO 
VO 

< 

^ S S 2 ^ 

* *ZZ OO oo 

S ® 5 < 2 
S; oo" Tt- < ^ 

<N (N O 



' 3 vo" *° 



m oo 
vo vo 

ON 
^ OO 

^£ 

r-T CQ 



O ~ 

O 

m - vo 
cn 55 « 



2! § 

< ^ 

m oo 

< K . 

oo rvj 



< 5 < 
ET • o 

ON CN O 

rn on 

^ O fN 

< = < 



S « § On" S 

- ^ S? i— <J 
*° < 5^ ^ o 

!D oo 2 w vo 
3 <! vo Pl, 

< oo ^ on rn 

< 2 o ^ . 

- < m vo 00 
»- ^* fn S m 

ON - fN oo 

M ^ ^: *° 

« < 5 ^ s 
n c » t 



oo «n 



^ < 
rr . 
r- fN 



I vo 

p < 

fN < 



O « O vi 

— 2: on o 

^ s < g 3 



o m 

fN - 5 
ON £2 < 

in o 

^- vo o 
o ^3- 

<• OC (N 
» - O 

in rn »-i 

fN VO <, 
ON ON . 

T— < OO 

£ £ 
CN»D 

m K 

S3 2S 

00 00 
^ vo 
On o 



vc 



in vo Er 
^ on 2 s 
o 



OO - (N 
O I** ON TJ- VO 
O » ^ " 



on vo r^i 



- >, o 

in m oc 00 

- o oc I s - 

vo On 



On 



2" £ £ 
E ^ S 5 



fn cn 



(N 

fN vc 

fN i— 

«n m 
»n 

< < 

< < 



© fN 

vn m 

m On 

O OO 

vo in 

m m 

< < 



3 < £ 

3 < : < 

* in On" 

00 vo 

2 o o 

2t rn m 

rn cn m 

^ vo 

C < < 

< < < 



VO VO < NO - 

00 VO OO » fN 
OM TTh CO 

on vo rn r-* rn 

on vo fN 

r\j « vo rn rn 

On > r- oc 

"A O IO 0 

on on ^ vo r: 

vo on ^ r- S 
vo O oc g 

< 2 < 22 £ 

< < < < PQ 



vo - 

OC ON 

00 ^ 

m 



vo 



m vc ^ 



On 00 

|§< 

^ 00 vc 

< fe M 
• PQ On 

00 .00 

22 r*. m 

- vo . 
vo y-z _T 
^ < o 

»00 

^! 0 00 
°? rn — 

rn « 00 
> on u. 

<2CQ 

<N < $ 
fN . ^ 
rn £ 
VO O 

m m 

On tt 

a. - 

m . on 
m on rr 

S ^ Sv 

On r^- on 
vo vo > 

< 22 - 

9) <n 2 



o o 2; 
S 2 5 

< C5 < 

2 5? o 

rn 

o o\ - 

s < ^ 

w < C 

CO * < 

CO fN On 

•n rn o 

vo ^ (N 

OO On 

m rn 

< < < 

VO Tt" fN 

«— m vo 
fN — ' e> 
m m — 

VO ON oc 

o m cn 
CQ 

2 ON* OC" 
On m 



On 
* 00 
O TJ- 
(N OO 

CN — ■ 

> <s 

> 

OO N s 

pWn 
L CQ in 

> - o 
<* 00 m 

— 0 

m > 

m ^ ^ 

^ < 



ON 
ON i 
^ON' 

< s 



rn cn 2^ 
^ fN > 



^5 



P> vo 



o o 

On vo 

vo m 



3 



^ vo" 

?§< 

vo < m 
2" - vo 

ON fN On 

rr vc 
o cs ~ 

H- fN > 

CQ PC < 



« a c 

CQ < < 
00" in on 

CN CM OO 

~- 00 

— — o 
in m 

~ oc 

On vo rl* 
VO ON vo 

m cn cn 

VO CN rn 

00 o vc 

JO CN 

< < < 

in in r*^ 

o — in 

vo m 10 

rr «— Tt 

in o in 

o vo vo 

< < < 

< < < 



o oCg 

VD ^- ^ 
S ^ < 

^ -o 

- vo 

£2£ 
^" > 

< < 

5 00 s 

^ vo 
m r*- ' 

o on 5 ; 
£ £ > \ 
$<<• 

- »o" < 

on rX on , 

> ^ ; 
< < < • 



On 

o 
« cs 
r- 

> 
< 
« o 

^ NO 

vo vo 
~ On 
O 
> OO 

O < 

~ On" 
O 

o _ 
CN 



vo 

VO vo 
£ ON 



(N 



m 



vo 

^ > 

CN 
fN ~ 

^ > 

< < 

f-*" 00" 
CN CN 
On On 
Cn 00 
ON m 

< < 



2006 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



vo vo 5 on p£ - < < & I 
^ ^ co ^ 



* m ^ 60 o m o o - ^ 



ss !3 g<<!< < 2 



CO 

m 
oo 



cm 

O 

r- 

- VO 
— CO 

2 < 
5 ^ 



VD x 
o « 



<N £ CD 



> tN r- ?V 

£ U- o < 

- rf< m ^* 



< e 

VD to" 



o 



f2 * cm - rr 

VO ^ VO 

^ N m (S o fM 12 
» h > m oo oo -co 

co E> Os > *- >o . 

' S? s 2 S < j 3 g 5 8.8 = _- § 




co 



vn 



CM 



IT) VO 



O WA ^ OC U (7*^ 



^ „ ► < CM ^ !> 



P vc > o< £ £^ 
< pj o ;> rn S > 
- CO ^ < <^ < 5 
V? ~ ~ . £ *\ < 



oo vo < Q - < • <o S >- "*> 



VD CO 

— ' CO 

© O 

< < 



© OC VD * * ~ m 

voooo"?oo«n^t^o\S 

vovct-^oom^^Tj-g 

1 — ^ ^* f^-. P-« __• CO rvl — 



vc ^ £ 

^ £ 2 5 
£ £ £ 5 E: £ c Sg s § § 



: p < < < 



cn 

vo ~- 
o < 

^ CO 
OC £ 
vo 

3 < 



VO <N 
cm ro 
m co 

VC VD 

< < 

VO* 

vo m 

CO 
O 

r- vo 

< < 

co r^i 
m in 
m i— 

D\ 

o p 

pi pi 

< < 



^p£|g 5 |§o gS 2 | £ co 

5<<££^<<S<p;<<oQcQPPi<wP< 



vo oo ^ 5^ < W 

^ < O ro vo On oC , 

J^co^^-^-voonw .£0 
► nr 00 o 

oc ^ OO 00 
^ CM ^ 

^ !> 

» H cf gj g 
p: < • Ov S O 



. 00 CQ ^ 

" O g < wg 





o o o < g 

oi vn «r? < S ^ 

vo o J2 ^? vo » 



~ r: ^ n 



• On 

1 j tfi W1 — 

< < CD < ^ V ) . _ . . 
« < co oC < S ^ K < a 

, . - , c , ^ S g S S gj £ Ef S 

PQ<^co^:<^ :^ <, ; 

in "^r vo" N rn < )£. 
^ " ^ « - S 1' ^ S 9 ^ r^I vo , 




o 



2007 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




2008 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



< 
< 



H ^ ■ 
^ o , 
o 

CO „ 
► cn 
oc m 
oc in 
On -^r 
o o 

VO f— 

<^ CD 



oo oc 
o 



ON 

co 
oc 
r*- 
o 
< 

5< 

On co 

£: Cn 
£: ^ 

o 

< C\ 
<£ VO 

CM 



o ^ 

< 
< 

m On 
oo 

O 00 

< < 



2 © 

< < 

cn 

Zl <n 

< < 



O On 
^- On 

< 

CO < 

m o rr 



o 55 



5 w 



oc 



o 2 

£ < 

< < 

OC oc 

— CN 

cn .— ■ 

— co 

P u - 

< PQ 



S< 

On 



„lO 

I vo ^j- 
> o c\ 

" In S 
■ cn ^ 

<< 

On r — 

£ O 
Cn 

^J" oc 

< < 

s| 
<< 

CN r-^ 

co o 

2 < 

< < 

on 

on co 

On CN 
I*- CO 
Tl- 1— 

o 
U2 PJ 
PQ CQ 

r-» on 
i/~i o 



cn o 

C oo " 

S ^ ON 

m xj- ^ 
*^ *o IT 

^ J_! cn 

CN „ <, 
m in < 
^ VO 

2 = ^ 

ZZ. cn 

<■ 2 Cn 

oc oX 
vo Co • 

^ oo ^ 

<12 



cn ° 

< 
< 



ON O 



s Os 
cn co 

CO *^ 
^- ON 

< CQ 



oc 

< 
< oc 

^< 
CM © 

2™ 

PQ 

^"oC 
ZZ KC - 
ZZ ^ 

m oc 
PJ £ 
CO < 



O On 



< 
< 

CO - 

2? 

cn <n 

ON CO 

— cn 

> CN 
< < 

PQ < 



*n ^ ^ 

r>T< < 

m ^ - 

<N on cn 

«— o rn 

On o o 

jn on oc 

> io o 

!> »n "I 

< < < 

^ < ^ 

ZZ <N ON 

oc 00 

< -< 
o x - 
c> r- ^ 
° o ?5 

<n cc re- 

vo vo 

5 < s 
<<^ 

vo in 

^ ^ *0 
cn cn 
cn o *n 

E < ^ 

< < £ 



1 VO °c 

< cc 

■ <^< 

, " - On 
! On VO VO 

J >y ^- O 

; A rsj ^ 
-mo 

; oo < cn 
S? 

• ^ oc in 
; ^ T3- CN 

< m O 
- - On r- 

CN > 



CO (N) 



cn lj* 



& 2 2 



2S 



> <n 

^ O Cn 

< OC ON 

<n N ^ 

^ ^ CN 

vo r-. co 

^ O CM 

2 

*Z cn cn 

< cn 

- o < 

gSf. 

^ ' o 
rn 't oo 

vo 



vn 

X CN 

^ ON 

CN cn 

cn o 
< 

m J? 

53 

VO < 
o 

cn °P 
in On 
rv co 

»-T ^ 

On ^ 

§< 
Svo 

5 ^ 

< o 



ON . 

^ CN 

Cn o 

On c 

oo vc 

CN ^ 

< P- 



cn < 

CN * 

^- *n 
CN O 
(13 co 

o 



o ^ 
>r cn 

> s 

;< 

CN OO 
^ O 
On in 
CN On 

* ? 

s< 

rn o 

CN vo 

cn 

5 £ 
- o 



CN ^ 

cc rn 



vn cn 



co Cn 
< CQ 

vo 
m 
r- 

ON 
< 

vo 

^3- 



. CO 

o m 
cn o 
cn »n 
»n 

CN CN 

rn 
Wffl 



CQ 



pq ; 



CN ~ 
VO on 
VO CM 

< PQ < 



5 2S vT 



CN 



»n 

VO 

ON 

m 

CN 
T3- 

< Oc" CN 

< VD UJ 

- rr CQ 
o °° 

VO CN o 

R D .2 

m vo oo 

on m cn 

PQ m 

rn oo qj 

PQ 

^ 8 in" 



oo 



ON ^ CN 



f9? 



< < rvJ < 



CN 



5 £ £ 



vo in vo 

CO co 
— CN 

in S3 

CN < 

(. oo 



vo 

<N - 



VO 

< E < 



> 
< 

CN 12, 

Sk 

CO oc 
O CN 

in on 

3* 

3 vo 



2^ 



< » 

CN ro 
in On 

cn vn 
vo 

cn fN 

2 < 

< < 

oc vo 

On On 

r— m 

m cn 

m tj- 

< < 

< < 



cn w 

cn < ^ 

CN 

CN OO 

•3 ? 00 

< ^ m 

<r cn W 

S < oo* 

~ o S 

oo r ^ 

ON g OO 

£ § 



o 21 

< ^ 

ON vo 

cn o 
cn ^ 

<< 



v ON 

o , 



.11 

00 c < 

VN > . 
5 OO 

£ < Cn 

oc . co 

5 ON 
<- »^ o 

NO 



VO cn Cn 
72 t- ^? 



^' vo g 

! pa 5 o 



ON - 
VO 

CN 
o° ^ 
> °° 

;> 00 

< s 

- PQ 
o * . 

!"*■ ON ^j- 
m On vo 
O N VO 

r- — £ 
cn cn o 
W > o 
PQ „ O 



ON - 



s 

CQ 

ON I 
VO 1 



23 



2i - 

< oc 



in 

< £ 

< < 

' co 

^3- co 

vo o 

On — ' 

vo m 

m «— 



)£ Cn vn , 



S[ VC fN 

< 
< 



vc \o m ^ ^ 
r- »— m Cn 



< < 

• f** Cn 

On cn 

in m 

cn — 

o vo 

< < 



CN ! 

W 1 
^PQ 



rn On o 
I 5 < 

po \ in 

rn ^[ 
t*- r-^ vo 
00 tn <N 
JQ CN W 

pQ 

°- - 

< « P 

m cn 

ro VO CN 

SoW 

— CN CQ 
CC Ph r 

Pti CQ cn 

vOOt 
O CO O 
CN O CO 

tj- cn cn 

00 cn *2 

00 K < 

ft, . 

ffl vi^ 

m ^3 < 

a < < 



« 5 < 

Cn rX *C 

£ ON £ 
CO 00 

VO o j 

On Of r j 

VO ^ ^ 

CO f> < 

5 Won 

< CQ o 
. . vo 

CO VO ^ 

cn 00 CN 

in n o 

— CN ^ 

CN CQ 
On in 

^- i> 

O 
PQ CN 

. ti- 



cn 



Cn 0 " Cn 



< < 



^ 

i5 1^ 
' o — 
55 0 

: 0 vo 

CN ^ CN 

w < w 
: pq < pq 



o < 

^ cn 

cn *n 

£ ON on 

cn cn 0 

o vo 

5 cn cn 

< W 

< PQ PQ 



2009 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



00 

ro 

ro in 
ro vo 
vo r- 

VO 

& ^ 
CQ CQ 

©" i^T £ 

sis 

VO 

< o > 

< pu < 

© co* «n 
O vo ^ 

rvj ex 5^ 
vo rs ^ 

>C O "T 

CO c0 CQ 

oo" o* 
vo gX vo 

£ £ £ 



en M £ 
ri rn 



o 



s , 

2 k ^ 



< 2 



< ^ 



CN < 
ro J> 



* s vo 

o 

< 



> 

■ ss ^ 

- P o 



* ^ 



r£ 2 

ON g JO 
SD S © 

^ £ 



IT CN r> 

O pu < 
CO PQ „ 
- * CO 



o 

a 

^ OS 



P- 

On VO* 

m vo 

On 

On cN 
i— OO 

5< 

OC ON 

cr> co 

• oc 
io © 

On OO 
On UO 

co r- 
m uo 
> vo 

< < 



-T§5 

P-h > 

CQ < 

CN 

r- © 

cn r-» 
oo 

OO NO 
OO 00 



<n m 

^ cn 

£ cn 

uo vo 

o . 

I- o 



55 £ 

< § 

ro rr 

r- CQ 

ro - 

> « 

cn In 
ro r«* 

S < 

< ©" 



r*» %n co m 



?N r- £ 



o 

ON 

vo 



CQ < 

^*<^ 
On 



< rX 
> OO 

vo en 
oo ^ 



vo 



§3 



ro ^J" 

ro T3- ~ 

u-> \c T 

vo tj uo 

o cn oc 

5 £ 2 

cq cq < 

oo" on J? 

< CQ . 

S ^ ^ 

o cn 

< ?5 

< CQ < 



03 



: vo 
, o 



> > 

< < 

< < 

, CM vo 



^ § £ - 

^ > J ON 
^3 ^ <. OO 

CQ 



ON 

o 

oo pc oo 



oo vo 

LL OC 

« CQ 



< On 

< oo 
^ PU 



< < 

in oo 
~ oo 
m vo 
On 

VO ^ 
0C 

fe5 



, O ffl . 

° S " 



< < 



On — 
< ^ 

5" c 



vo oo 
o \n 



m m 
oc vo 

<^ 

VO <N ^- ^ „- ■ — 

< S ^ 2 £ £2 
<<<<<< 



< Pu 

IT <N 
^ oo 



CQ < 

m vo 

vo VO 

VO On 

— CM 

O vo 

< < 



o rn 
vo 

m *n vo 

OO On 
VO OO OO 

rn <• o\ 

^ << 

<oC < . 
co 

OC VO On 

vo ^ ^ 
O O OC 

^ « 

CN ^ £ 

< < < 

On m 

M ^? oc 
vn On 

O vo £ 

on 2; 5* 

•^.<< 

OO m g 

' m cm o 

<|< 

^ cC ^ 
m — 

> ^ < 
°^ *n 

M m 
vo ^j- oo 

rr vo cn 

cn cn r- 

< > a 

^5 

in - 
o oo O 
o on jo 
h. n ^ 
rN ^ g 
o ^ 

> 

< < < 



5 Q 

CO ^ 

on 

ro On 

> — *n 

6 VO 

— CN 

C vo 

< VO 
r CO 

cn 
SCQ 



oo 
^ ro 

S< 

CQ oo" 



<' i m 
CN O 
ro 

<< 

oo 
o 0 

< o 

CN VO 

S 2 

On ro 

i.< 

On 
vo : - 

< < 



o 
„ o 

CN O 

vn 2 

5 

cq 2 
o 

vo ° 
CN ^ 

^< 
CN - 
PJ ^ 

CQ o 
- vo 
on r- 
vn »n 

ro vo 
> vrT 

<-s 



5^ °5 

co rN 

cN on 

^ ^o 

r-i lO 

On OO 

ro »n 

CN CN 

On O 

X o 

* CQ 

'st . 

^ tj- 

zr vo 

S On 

CO vo 

> oo 

< < 

03 < 



<S* 2 
§| 

? l 
CO < 

« ^ 

co vo 

oo" vo 
ro On 
m )Q 
o ° 

VO JO 
ro 

»— « P- 

< CQ 



oo m 
^ vo 

ro y— 

< < 

< < 
ro" 

r- oo 

uo ^ 

^ 10 

00 1— 

CQ CQ 

co" _T 
vo 
On 
O 



°P CO 

CQ CQ 



rn I s - 
h vo ^ 
tv m Tt- ( 

on 00 « i 
m ^ c ( 

^— o r*» ; 

CQ - i 
o on ^ 

00 2 vo 
)2 ON ^ 
2^ vo VO 

OO « ^ 
vo ro — 

£2S 

On ^ V2 
00 

PU O < 

CQ °^ 
On" ™ g 

CO •— » c 

^ 00 2 

<o vo < 
ON On ^ 
OO ^ 

-cq 

O 00 ^ 
VO ~ C 

CO rl-j 

00 •> jj. 
00 fS ^ 

ro On On 

»— 1 OO VD 

< S w 

< > CQ 

o -ON 
CO ••— • 

— ?? vn 

2: S 00 

o °o ^ 



Cn ^ 

^ ON 

00" 

o vo 
vo «o 
vo < 
o <- 

W 

CQ On 
a* o 
vo o 

00 vo 
— < ro 

On CQ 
00 ^ 

Ph OO" 

CQ co 
. 00 
uo 
t— ro 

r*> vo 
00 < 

p< 



00 °> 

00 £2 
w < 
CQ . 

« uo 
^ 00 



vo 
00 
OO 

00 

VO VO 

►-t in 
< 0 

vo ^ 



< o 

< X 

vo <— " 
»n 

VO O 

CN VO 

UO CN 

vo ^ 

5 - 

■* 2 

On 

vo 

< ON 
<! °v 



On 00 vo co 'T' 

00 vo CN On 

£ CN O JO fN 

2 2 £2 £ 5 

CQ < < < CQ 



P- CQ 
CQ . 

vo vo 
ro 

oc ^ 

vo m 

• — vo 

*A 

On o 

o 

ro 

f 2 



CO ro 

OO o 

< o 

~"X 
* 

n 

o 00 

ro jo 

•o 2° 

vo 02 

00 2 

- On 
00 cN 

cn 

O OO 

o o 

VO vo 

ro > 
pu ^ 
CQ < 



00 
00 o 

« U1 

— On 

CO ON 

vo 

O «— 1 
CN ^ 

^3- fN 
CN VO 

r- O 

§ W . 

iC vo 

CN*S 
ro ^ 

5§ 
nS 

5 S 

OO ON 

VO Mh 
On < 

^ CO 



On 
O 



OO ^ 

ro On 
^ On 
oc" ^ 
o5 fo 
O hJ 

co On 

. 1 CO 

^ c> 

r-" On 

i§ 

So" 

D On 
* © 
CN ^ 
UO CO 
co J , 
^t •> 



£ ie 

S 2 

^ © 

CO <^ 

CN ^ 

On vo" 

II 



* vo 

fN © 
CN 



On 

VO* 2 
ro q 



ON O 

CN <N 

vo « 

© ON 

On On 
ro 

CO © 

" © 



co rr 
ro co 

S| 

CO »-J 

t-3 - 



ro 



00 o 

© § 

^ in 

2 £ 



uo 



VO 

^00 

UO fN 

81 

. vo 

On fN 
•— < On 
OO ~ 

£ § 

00 uo 

ro uo 

On UO 

On ' 

fN 5? 

© 

CN 00 
OO 

?l 

- Vo 
fo ti- 

ON 00 

CN On" 
On ^ 
O 00 



On ^ ^, 



00 

CN 



© 

^- CN 



2010 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




2011 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



ro 

On On 
ro 

r- 
o 
r- 

r-f- CM 

< m 

< CM 

ON JO 

— 05 

oo 0 

5 co 

° < 

ro 

© < 
o 

co NO 

— NO 

t> ro 

^ vo 
K£ 

o < 
«<fr • 
r- po 
vo 

6 £ 
<S2 

CM PQ 
"ST CM* 

ro 

no o 



r- 
o 
r- 

2 



to 
CM 

ro 



. TJ- < 

r- <. 
ro o » 
vo o ^ 

< 

< VO o 
. OO CQ 

CO oo 

(N Q XI 
VO CM 

- On 

^ ^ 

o o oo 

On 01 

no <i 

^ - On 
C- vo ^ 
(a- — * 

co £ g 

nc g g 

VC «0 



CM 

— vo CM 
oo © ro 
m h o 



< < < 



Pies 



< < 



^ CM 

r- ro 
o \o 
tt ^ 
o o 

<; < 



cm vn on 

vo co on 

(N O - - 

TT ^ 

o o o o 

J J J J 
<<<< 



CO CM oo 

CM NO O CO (N 

?$ ti- m w 

°2 o co co — 

^ \f ^ 



. o o 
J J J 

<<< 



_ o 

< < 



O CM 

ro m 

O o 

o o 

< < 



© *0 On © 
CM «o 

On i— ^- vo 

vr> o © ro 
^ 

o o o o 

< < < < 



^ 5 ^ 
^8 



£ On 

>8 ^ 

On r- 

S§ 

CM . 

VO r— 

vo 

CO 



ro 

On « Vw* 

SO 

° a ^ 
w g; £ 

CO oo 

egp p 

S2 vo~ 

g t- CM 

Lj to 

^ VO |- 

»-2 © co 

< S Q ~ 
£ < £ " 

ON TJ- j^o 

■n ^vo g 

^ — ^ 

P£ S < 



< < 



CO £ - 
- - < £) < 



cm — m 

O CM CO 

vo vo - 

— o — 



r-» oo on 

vo vo cm 

o ro *o o 

r- — o 



o o o 

J J 
< < < 



3333 
< < < < 



vo On f~« 

oo vo oo vo 

CM O On O 

C> in ~ 

T Tt 

O O O O 

< < < < 



CM © CO 
VO — OC 

— vo On 

o cc 
m 

o o o 

< < < 



ON CM iO 

«0 CO CO ON 

VO VO CM 

^- 00 ^- o 

CO rj" TJ" 

o o o o 

J J J J 

< < < < 



co co 

CM CM VO 

no vo vo 

On CO "cr o 

co CO 

O O T-i o 



22 



On ro 

NO lO 

cm «o 

C- ro o 
nt 

© o o 



VO CM VO NO 

On On ro 

© CM ro © 

^ 

© © © © 

< < < < 



to co 

CM r- 

oo vo *o 

ro ^ — * On 

^ ro 

© o o © 

< < < < 



OO VO CO CM 

ro rM On TT 

CM VO — 

— © © NO 

■^f rj- rj- xj- 

3333 
< < < < 

vo' "3* r--" 
oo oc vo 

^- VO VO TT 
VO CO © 

Tf 



© © © 

ij 3 3 
< < < 



VO OC CM CO 
to VO ^3" CM 

— — — © 

-<a- tj- ^- 

3333 
< < < < 



o — © ~ 

Tj- rt Tt 

o © © o 

iJ hJ ^ ^ 

< <<< 



QO 

~« o\ n- 

co © ro oo 

CO © CO 
TT Tl- 

3333 

< : < < < 

ro" cm" rf 

<n m t 

On tJ- i — 1 TJ - 

ro © ^ © 

rj- T3- rr 

© © © © 

J J J J 

< < < < 




©"r^CMONVOCOCMVO©rO©ON©OOtOCO©COVOrO 

r-vor^ocTioutNr^Mt^Tj-oo^nfN-fS-M 
on© — ©rn^-o\-^vO'— »— ^NO©r-Tr— '^Tt© 
\o^^^^^<o^^^}-T3-"r}-Tj-Trr*-ird-Tt'^f - ^r"«^ 

On©©©©©©©©©©©©©©©©©©© 

CQ<<<<<<^<<<<5<<<<<<< 



o ^ 

c- — 

© On 

© ON 

c- vo 

On On 

< < 



CM to q 

•O — 2 

co vo 

© to g 

VO TT £ 

?J 

> > ^ 

< < < 



CO - CM 

vo 2g oo 

On <N © 

Ov © 
vo 

On ^ On 

£3£ 

< < < 



to vo to oo ro © 

© CM On TJ- O to 

oo vc © ^- © «-» 

On O CO © oo 

I s - vo r* \o r» vo 

On On On On On On 
^^^^^^ 
<<<<<< 



© 



2012 



• 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



vo 
cn 

O t- 
„ «n 

^ m — 

On ^ P! 
^ ^ ° 

*Z Z< c 

cC )C < 
m CN 
r— u-i 

rn OO m 
f\j VO (N 
Cn VD 

< < ^ 

^ (N m 

O On 

oo 0 co 

vp r- oc 

Os o> O 

£ £ " 

<<£ 

O OO t— . 
o a\ - 
^ M 

on \n 



vn 

m n n 

^ t^- O fSJ 

^ £ ^ £ 

O <f oc 

o ec ^ m 

5 < ~ < 

^ - ro - 

cn ro cn 

^ r^- r-^ m 

< t-. vo r- 
. «d- o 

co oc ^ vo 
o < 5 o 

S oc • < 

oo ^ 

< jS5? 



cn 
o 



- vo 
vo o 

VO ^3- 
O (N 
O i-i 

X < 

^- oc 

s"B 

s 3 



* m 

_J > o» 

< < 

. - cn 

^ r- >~2 

oc co < 

cn fn „ 

On >0 VO 



v°~ 5 < 

£ < - 

^ vc ^ 

S? S ^ 

< ^ oo 

. £ On 
On« < 



vn !J vn <I 
^ rv _r 
> > 5P 



vo 

On 

00 
VD 
Cn 

< 



8n 



^ cn i 

o ^ . 

£ «n 

lo 1 
On vn • 

On 

< 2 

-5? 

oo <. 



oo 

»— ' »• VO*" 

2 < < 

£ cn 

!Tt ^ m 

(N h ^- 

o r- oc 

X £ c£ 
<^< 

< s ^ 

• rr 2 oo 

1 oo oo CN 

i < g < 

- (N 0 ° 

O < CN 



O m 



_ m oo 

CN On On 

< 00 < 

^ r* On 

r*- © 

oo 0 " — 

CN o ^ 

VD it VO 

O o ° 

> <n PS 

:-<! < < 



o w oo 
< — s r*- en t-^. 



s > 



< < S S5 



CN 

CN OO 
CN 

oo vo 
VO o 

X < 

< K 

. CN 
f*- On 

vo oo 
oc 

On - 

< P 
- OO 

CN < 

. VO 
O On 
to C*^ 

On 

3* 

<C m 
> vo 
vo On 
CN m 
OO On 
VO < 

o 

X § 

< 



oo *° 
oo ^ 

o < 

< s 

oo 

VO - 
CN O 
O CN 



vo < 
m 

cn m 

O cn 

^ CN 
vK< 

<n ro 

o m 

< ^ 



-* 

CN „ 

«-» oo 

< vo 

- <n 
, vo 

r- „ 

i 00 On 
, rn oo 
o m 
<V oo 

; < 2 



CN 
vn 



» oo 



vo oo 

VO "5T 
On 

— ■ CO 

On O 

< & 

co'*; 

On 

On 



t— , ^ OO O CO VO prj 



< < VN VO 
^ ^ r»s ^ 



vn 



• CO 

5 

CO - 

VO ^ 
<— ) CN 

o vo 

x S 

< W 



^ CO 

<C vo 

CN - 
oo ' 

2 CN* 
O ° 
o ^ 

X < 

< o 

^f2 

CN o 

Sg 
gx 

X < 

< CO 

5^ oo 

On r— 
O - 

o o 

£3 CN 

«. vo 
On < 

On r T 

< o 
- vo 

p < 

X vo 

< < 



CN OO 



o — 

— CN 
O On 
W < 

s OO 



CO 



CO 



*n vn -d- ^ ' 



< < S 



co ""^ 2 
^ < ^ 



o ^ 

%< 

~ CN 
O CN 

— ro 
O CO 
OO '— 



o - 

3i CO 

< On 
- CO 

CN U- 
on 
r" o " 

o < 
<n 

s< 

vn - 

< s; 



jn g g 

£<§ 

O o < 
^ »n • 
cn vo r* 

On On 

vo 

tn o g 

ON Prf g 
§<VO 

< « :r 



On S 

g -r ^ ~ 
2 S w r - 



my- 1 



X 
< 



a s - 



< < 



< < 



< s 

On On 

O T3" 

O ro 

X ^ 



- oc 

2: ^ 

52 

vn o 

2 X 

o < 

X ~ 

< ^ 

- oo 
m r- 

5 g 
^ X 

ua < 
28 

r- r- 

cn t^r 

o o 

< < 

in co 

OO On 
CO On 
CO CN 
On CO 

o o 

6 X 

< < 



CN 

vp o 

r£ ^ 

CO > 

. ° < 
vo X . 
cn <- in 
2t „ co 

vo °: cn 

o r — 

<ll 

oo w „ 
vo vo vo 

CO vo *—* 
O fM OC 

co oo r- 

O CN CN 

x ~ s 

~ ro <£ 

On m w 

VO OO 

co ^_ 
o 1 vn 

Pi 

~ 2 « 

fNi 

o L CN 
X g .g 
< o£ X 
.< < 
vo » - 

On ^ CN 
rn a i-i 

o oo 
cn Jr> r- 

o o 
g < < 

Os 

-, oo m 

« o — 

oo vn co 

rt oo oo 

o o o 

CN pi 

E < < 



ro o 

V 1 On 
O On 
< — 1 
„ O 
On ^ 

§« 

CN °v 
£_* vo 

On 

VO 0 * 
. CN 

oo 

• co- 
co oo 
— « o 
oo »n 
r- oo 

CN O 
n OO 

cn 

^ On 
OO vo 
cn 

CN ^ 
O 



m vn 
— oo 

Ov 

P5 

< cn vo 

• VO 

cn I 

On O 



VO - ^ 

< o ^ 
,o ^ 
vn W co 

vo ^ OO 
ro i 

cn M 
o o 

<, * CO 
* CO CO 
— i in On 
On CN O 

^ vp 
m r- 5 
On CN ^ 

|<§ 



^(N^\COfnMOOM^ 

<;^-r«*vooocNONmoot"» 
k incovnONCoo\r*->oco 

r-ON-~VOND(NCNvnCN 
ovorocoococooo^; 

§§§XXXXP$X 



vn 

S On 

S o 
x 2 

^1 

On b 
^ vo 

CO — 
ON o 

Sen 

Ph On 

< < 



o go' 
« W < 

<, O OO 
^ oo ro 
CN O O 

vo 2 | 
vo fCX 

- ro oo 

~ S m 



< vn 5 
cn On 

^ «n r- 

vo ro oo 

CN © Tf 

OC Ph vo 

< < S8 



m 
oo 



vo 

CO vo ^ 

m vo •> ° 
!? ^ cn o\ rn 
On prf ^ cn vo 
«n S < r- X 

5 ^ — S? CN 
< «n Q vo 

- CO CN .VO 

cm r- — r- 

VO < ~ <N CN 

^ « oo o H 
O ro UJ cN 
£0 IP 0Q VO On 

CQ m ^> 
vn „ on on < 

« o ^ VO 
ro co co » vn 

On On ^ r~J 

* - ro E 
CO 

,., <n o 

u- g» < o o! 

PQ On ^ 
vo oc h 
o ^ VO (S vo 



VO CO 



<N 

X oo 

- CN 

m tn 
on cn 



vo 



2 



On On tj- 
< 

10 5 3- 

co <. ro 



vo On 

on 



CN vo 

VO on 

PC o 

oo CO 

oc < 

co 

CN < 



S o bo 
fN vo m 

ro-s> s; 



oo 



ro 



VO 

P> CO 



: cn 



. vo on in 
VOVD^Ov 
CN J2, oo CN ^? 

vo . o o PQ 

On On 2 2" • 
CN O O On 



VO 



v° LI 4 

^ CO rtv 



^ CN ^ w 



^ 5 ^" a sc 
cn < ^ 



VO Tfr 



rsvn»gR 
vn oo £* °v ^-i 

ON ON 2 ^ vo 

Sg«a 

- f t"^ CN CN 
On CN CO I — »— • 
co ro i— » m ro 

vn co ro in O 
co O vo vo 

£ 2 £2 < > < 
<<<<<< 



vn ^ 

vn < 
Q < 



On 

»— oo 

CN 00 

S S 

ci E 



2c 



2013 



# 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



o ^ 

6b )T> 

H g 

~x 

oo 

VO <N 

CN 
CN O 
Cn <N 

CQ X 

On" NO 
O C*J 
in cN 
CN £ 
in vo 

2§ 



oo 
m *n 
Tj- vo 
oc to 
vo o 
oo vo 

p- > 

*% 

VO - 
oo •— 

VO CM 

m TT 



m vo 



oc 



o < 

< < 



oc 



m X 

* CM 
OC to 

-5 



I ° 

< < 



m 

oo 
r- vo 
m cn 
on «n 
PJ o 
CQ P 

vo" vo 
vo ^o 

VO <N 
CM g 

rf vo 
^ CN 
oo m 
VO o 

CQ 

vo 

CN CN 

m 
vo o 
in p 

£ 2 

VC ON 

vo m 
cn O 
cn pQ 

< CN 



© vo ~ 



< 
^' cn" 

< < 



£ < 
< < 



VO fN OC 

o o r** 



no ' 



oc . 
CN — 

m on 

CN \o 

vo 
£ o 

ON .^j- 
£ rn 
rn oo 

< W 

< PQ 



t— ^- vo 



tZ vo vc 

M vo p 

£ o 

On - _ 

O cn r^* 
nj oo 

zp. \o 

PQ ON VO 

- VO VO 

g ■» H 

£ on 

£ vo 

S2 ^ cm 

«— m 

< o 

< X E> 



<<s 

r-. ON oc 
O rn 

r-. o 

ON ON < 

^ °2 - 

CQ < — 

«» -£ 



ON 

oo - 



vj in 

VO 

°° Irf* 

P VO < 



< < K 
* o 

^ vo - 

r^- o 
oo ^ S 

O CN ^ 
oc r- 
J* in 

< C & 

< < < 



m in 
f"* • H 

CN OO ^ 

£ S s 

< < ^ 

CN < 

cn rr . 

ON ' 
^= CN ^ 

<co rr 

- < ON 
£ < E 

OO ^ *^ 

t> o ^ 

<£§ 

s < < 

5 <N 

°® m r- 

£2 O oo 

6 (N 
^ r- c\ 

< fe < 
« < 



so5s 

CN \o 

< < 5 

S g 5 

CN 

- o\ 
<; cn oo 

< < m 
* < o 

oo . i 

cn < 
£n vo . 
^ r-« oo 



13 x ic 



. ON 

CN |^ , 
CN OO 
« K oo 
oo 

S3 1 

^ «o < 



rn Pi 

o — 

»n cc 

en vo 

- CQ 

oo ^ 

oo vo 
>o 

m oo 

Cn *m 

cn m 

< ^ 

vo cn 

rn ^ 

< < 

o oo" 

on «n 

m vo 

r- cn 

cn cn 

o cN 
< 



9? £ 

oo X ^ 

Cn o fN 

< < O 

- < cn 

CN . Z 

>P (N . 

O CN 

CN CN 

n n co 

S *£} ^ 

< O CN 

°5 cn ^ 

^ "3- on 

ON ON OO 

- < ^ ^ 2: 



CN 



^ a ^ s 



vo rr vo vn 



vo 



2 « vn" 
rr I** 
^ »o 
£^ cn 

^ < £ 

< < £ 

~ o" vo" 

vo in cn 
— 

o vn 

m oo " 



vo o 

r- cn 

k vo 

<n on 

»— i cn. 

cn 3; 

m cn 

vo Cn 
VO 



> 5 2 -~ 



£ S 

< < 



OO ^ 

< pa 



Zx 

< < 

CN VO* 
CN 
ON O 

1— rn 

CN ON 
O 



► CN ON CN 

mi 



- ON O 

cn ^ o 
!0 cn cn 

Cn cN O 
VO — 

^ rs 



< < 

< < 



u- < 

PO < 



vo CN 
00 oc 
cn 
o cn 



< < 



^ 

o vo in 
^ o vo 

^ OC N 

S 2 2 
< < < 



cn cn 

cn vo 

C\ rf 

O CN 

< < 

On 

On On 

— VO 

00 m 

«n cn 

00 CN 

33 



*n 

VO ... 

cn S p; 

<C ON ©O 

m vo 
cn < X 
00 ^ « 

P 

S -S § 



VO 

. W 
o ffi 
r- • 
00 vo 
^- 

cn 

r— m 

< 0 

< < 
00 < 

vo «n 
*n vo 
— o 

3^ 

< UJ 
vo SO 

§S 

vo ^ 

<p 

< (J- 

o« 
»n — 

X 0 

CN VO 

rn 

r- oc 



O vo 
<cn 

«n< 

vo < 
o 

VO vo 

o cn 
cn cn 

3£ 

<N < 
CN < 



CN 
CN 



in 

ON «0 
CN 
< 



o r- 
O $ 
*° 00 < 



<2« s 

^* 



Cn 

CO CN 
~ O 



PS — 

VO ON 

cn 00 
vn 00 

On o 
ON 

< 

t-r« 

S VO 



O 1 



< VO 

< cn 
00 ^ 

" < 



o 
o 

< 



£S2 



vo 



in 



o 00"^ 



fr> r-T < 



„ X « vo 

«— ' <* CN ~" 



O 

vo 

CN _ 
VO S 

< < 
< 



cn : 



< CN 

< » 

"s" 

m cn 

ON VO 
< 

< O 
- < 

o ^ 

vo m 

cn vo 
On 

•— i 00 



0 -< < 2 ? w < 



< 
< 

CN 

*n 

On 

1— « — 00 

TJ- O 
O ON 
On VO 
VO 



< PQ 



<E 

on CQ 
o * 

CN O 
O 

*n 

- CN 

oc vo 

VO r- 

cn r-> 
cn o 

S2 

SO , 

2& 

rr 00 

11 



OC (S ^ 



313 



^ 

CJN VO 

< ^, < 



< 5 



vo - 
00 00 
r- 
cn q 

O CN 

00 m 

^2 

< PQ 



< < 

^ Cn 
CN TJ- 

00 m 
o — 
r- — 

ON Tj" 

33 



oc vo 
^ VO 

o 
m 00 
cn on 

0 5 
00 ^ 

in ^ 

VO 

On vo 



* o cn cn i> 



^5^ 



sag 

*^ <£ 

^ s - 

r>\ - Cn 
g oc *n 
S rn CN 
* h «n 

vo < 

SIS 
S <n S 

cn cn f^J 
m o ^ 
vn rn »-> 
on cn < 

^ r - 

CQ P m 
vo ^ ~ 

VO oc ON 

vo ^ rn 
cn oc 
o „ u, 
U vo CQ 

vo" * o* 

^ cn 
cn K in 
vo X- vo 

a rs £2 

<g< 

O" < CN 
t*** . CN 

m oc cn 
«n o 

CN cN 0 
<^ -~ O 



vo" < 



^ ON 
< ^ 



. ^ in m 
^ <C < 5 



vo ON 

2? 



< 

o" 



vo 

PL > 

PQ < 



£2 ON w 

5 .e3 

Cn ^ CN 

- ON 

vo cn 

On ON VO 

ti- g rn 

^ CM £ 

on „ 

vo vo »— 1 

in — . *n 

CN 1- O 

ON ^ O 

U. PJ 

CQ U CQ 



r- tn 
00 -^r 
cn on r-. 

<X% 

CM < 5! 
S CM CM" 

oc vo 00 

-y/ IT OO 

*** m m 
- •— 1 m 

OC O r— 

O V) OO 
> VO O 

»o cm m 

<3S 

CN - ^ 
CN OO 5 

vo cn 51 

On CM fM 

^ cn a 

< 2 PQ 
in ^ «n 

vo _J ^ 
W CN ^ 

»n <N oo 

KCM^ 
vo cn cn 
vo CM 
rn rn 00 

2 £ W 

cc ^ in' 
vo >o 
oc ^ o 
on m oc 
*tj cm 
O rn O 

^ 2 o 

< < « 

cm" r-" g 
o o g 

£2S 

< < PQ 



2014 



• 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



voS 
*— cm 

— * CM 



IO ' «— > 



cm ^ 

;2< 

"3-* — " 

VO CN 
VO On 

in e'- 
en 

_) rM 
. P- 

On 

cn vo 
n n 2 



r- >n J 



o 
* oo 
oo o 

VO _J 



cn 



s l 

-J < 

vo o 
to cn 
m en 



oc vo 



CM 

o 

cn fc> 

§s 

oo 

wt" VO 
Os 2- 

2 < 

o - 
<C cn 
m o 

<* VO 

_ VO 

— O 
VO ^ 

S5 < 

o 
<C m 
. r- 
o cn 
oo *— 
io _j 



OO 

oo 

ON . 

io 

„ o o 
On P- cn 
< ^ > 
o „ >-r 

tS vo J 

J o oC 

oc < cn 
o . ~ 
n co J 

CO < 

2 s 

< «n r- 

„ r~ cn 

m ^ on 

TT < <^ 



OO (N 

On «— 

CM CM 

C\ O 

— o 

o o 

< : < 

vo" oC 

vo *o 

< < 



oo 



p- 

< ' 



cn o 
J m 
- ro 
CM »— 

io <5 - 
m * 

*-* o. 

VO ^ 

vo ^ 

IO 

□ < 



vo 



oo 



—J 

< < 

OO 

P-« Q_ 

< < 

2 < 

On ~T 



1 1 

o, en 

o ^ 

(N — 

IO — ! 

CO i-J 

° < 

< ° 
^ CM 

Kg 
So 



^ ^ -J _} 

HON . 
CM 

n ^ (N 

M R *n 

t- ^ vo 

m <- CM 

O o 

c 

U w < 

< 00 - 

oo — 

O ^ TJ- 

On ^ VO 

cm P r- 

o < — 

m 

- < 

oo IO 

fN vo oo 

CM ^ 
(NO, — i 

2 ^ S 

x < g 

s ^ < 

& 3 - 

O X\ oo 

^ 2^ m 

o g «o 

x S 2 

< < ~ 

« o ^ 

«n ^ x 
On o 

X ^ 2 

< < w 



OQ vo 

< X 

vo" cn 
CO vo 
VO 

o Zl 

< < 

r- o 

m vo 

vo vo 

CM CM 

O O 

< < 



N3 vo 

~ o" 5 

CO OO 

O 

On W 
io VO 

E j ^ 

< < s 

O CM g 

M O 1-1 

vo o * 

CM fM CC 

5 s s 

10 < o 

£ -2 

l-< 

oPvo 

PC c\ n 

< x S 

oc m 2 
C\ r, ^ 

o < 
o cn 

o < »o 

U rM 

< g o 
° 3 

On < < 
5 vo" VD 

2 £ £ 
w < < 

oc rr" J^- 
vc vo f^* 

IO OC CM 

m oc o 
m c-> 
— o o 

< < < 



»o - 



o < 

IO ^ 



g«n 
o o 

On «0 
CM *0 
IO <— 1 

j.< 

O CO 

O On 

On CO 

CM CO 

io cn 
.-J ^ 

:< 

ON «0 

m 

oo vo 
m v» 
io ^ 



vo 



ov r" 

° On 

m vo 

m vo 3 

i— . CM O 

j £2 x 

< << 



ec f2 
cn 

vo — r 

CO CM 

. o 

-d- vo 
CM CM 
— O 

< m 

io 
n- 

^ r— 
«> J 

*Z < 

^rn 

"^r — 

cn cn 
r*^ 

£ < 



o 

On 
io 
m 



CM * , 

vo m c^ 
. — • c^> 



O 

< 



VO 



<< 



o m vo 

CM CM CO 

o oo ~~ 

^— vo co 

^ vo ^ 

cn vo 1^; 

U, W 

CQ p PQ 

vo" o" 
m oo cm 
cm o 

On O 
CM On CO 

O vo cn 
O ^ W 
p P P 

cn *-« 

vo On CM 
On — ■ «H 

(Nl C\ O 

s ^ ^ 

to < < 

Cn rn 
On — 

m vo 
io 

g £ £ 

p ^ 
.< < 

t3- oo cn 

CM CO OO 
^ S 

m o oo 
cm 99 cm 

CQ g < 



o 
vo 

On - - , 

m o ^ , 
m vo , 
r«- t*» r- , 

►> CM On 
■2 On 

< On vo 

oc <. m I 
On - ^ 

VC — oo" » 

vo vo I 

vc O 7% < 
VOO^I 

U- 2" r- ! 

m E; s ! 

o" P < ' 

2ov: 
S cm 2 ; 

On VO o i 

oo ! 
p vn ^ , 

*Z Uh 

oc P P 1 
On - _ 

cn oo Tj- , 
io vo vn 
vo cn io I 

ON VO 

< fe fe 

. p p 

O w ^ 

oo r> 
co cn 
vo oo io 

— CM CM 

*r c- r- 

O ^ vo 
ffi 

m , PQ P 



o St - 



w ^ : - - 



vo ' 



OO O ^ V^ 



1^1 



vo ^ ^ 



VO VO 
CM on 

m 
«0 m 

< p 

oo ^-T 

o o 

o vo 

r»- oo 

_ r- 
J W 

< P 



m o 

VO fM 
VO o 

r— < m , 



n - f J 

rr> On f- 

^ !C ° • 

- S 5 S ' 

P < p CQ < g i 

5 10 2 1 

VO S * I 

^ r£ £ i 
< < p : 

^ n " 

^ On On | 
C\ o VO 
On ts- CO 
ON 4 ON 

c- vo 
P- C U- 
P < P 



vo vo" oC 

VO ' CM 
VC ON g 

o M vb 
o vo 
O G S- 
ffi p P 

' oo" oo" cn" 
ec vn 

CM OC O 
On rn ' 



. vo 



^p 



^-i r— O OO 
IO IO 

< < 



" oo 00 



— oo »n 

p p < 



p 



CM vo 1 

CM O 

OO o ' 

r— oo 

On C- 

VO On 

PU P- 

P P 



2015 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



CO vo 

O m 

vo oo 

tn oo 

© U- 

< j 



tn 
m 



. vo 

ro r- 

On I s * 

CN W 

ON CD 

tn ^ 

< oo 

< ° 



O 

jn 

Co 
o 

CN - 
»— i »■** 
< VO 
O 



— o 

ON CN 

— CN 
O 



_-E < 

VD pO < 



2 = 



CN 

© 

<N CO 
< vo 

. CM 
CC Ov 

rr — 

ON CM 
£ « 
VO CN 

tn «n 
m — 
o oc 

S3 

o 
© 



X ^ cc _ 

— vo vo oc £ r- 



© 

o CO 

> r-T 

* on 

r-* vo 

tn vo 
oo 

On VO 

O tu 

>» 



WW ^ 

o> < 
vO rj 
VO 

^ - 
» rn 

S fN 
o> ^ 

cv~ £ 
vo 2! 



On 

Ov OO 
CN 

vo 

L? tn 
*> oo 
< Ov 

. o 
*n 

CN £p 



r» rN ri o 
£ vo « S S * 



P < 



< < 



VO 
fN [ — 
^ OO 



CD < 



< t- 
•> rr 
to vo 
oc r- 
■^r vo 

Ov rr 

a« 

- cc 
co cc 

cc X 

CO o 

< 

cn fN 
Lj cc 
© °v 
© 

fN 
£ CO 

£ vo 



< m 



tn „ 

fN fjQ 

CQ 



„ CQ 

r 

m r— 
tn 
Ov — 

cn o 

■*r <*r 

cn ^ 
oo «~ 
— cn 
o tn 
m — 

< !2 

< < 

VO of 
O CO 

o in 

Ov ^- 



x 5 

00*2 
fN vo 

m , — 



cc ^- 



in i> 
N X 



CN 

m 
cc 

r ^ 



vo vo 

CN — 
«n Ta- 
rn ^3" 

2 * 



£^ 

CQ-< 
r- ,11 

^ CN 
VO - 

m rr< 
oc 

CO 

m vp 
o cc 

< ^ 
« 



LL VO 

S 2 



- CO 

Ov 
vo 

m ov 

jq ^ 

O in 

fN iO 

O o 



CO 



Ov 



Ov 

I* 

, . CN 
O ^ 

r-. «n 
rn °n 
co > 

PQ < 



vo 

t-* oo 

Ov © 

Ov O 

vo m 
U- \o 

»< 

CN 
cc 1 



CM 



22 

m oo 

OO , — 

o vo 

1—1 • — 1 

fN < 

vo ^* 

fN " 



cc 
ro 
oo 

vo 

.;< 

O ^3- °^ 
VO On 2 

o 

00 vo ^ 

^ <n 

fN Ov fN 

^ o 
m o 

< 

n oo oo 

»o m — « 

cn vo r- 

»— m ov 

135 



SI 



Ov Ov 
vo 
T3" O 

cM m 
vo 

oc 
W W 
ffl CQ 



< > 
^< 

*n vo" 

ov u-> 

rr> co 

•"T in 

<^ 
<S 

r- 

oc »n 
m o 

— CN 

Ov — 
CO 

^ E: 

< CQ 



Ov 

< Ov 

< >< 

in on 
fN £ 
m cc 

^ ov 

s| 



<N < m" ~ 
vo ^ ^ »— 
C o 
^ vo 
cn ^- 
r- m 



< ^ 
cn X 



N Zl 

VO < 

fN ^ 

p CO 

X rn 

< 2 

vn < 
o - 

O fN 

" s 

<. ON 

» m 

§S 
§~ 

CJ cs 

< Q 



CN O 
t*- Ov 

--^ 



CN 

ITi 
OC 

< s 

• co r* 



- - vo 
tn 

' cc ^ 
I ON OC 

» © vo 



£j fN 

vo <t 

vo - 

*7 CC 

*~ -rr 

00 15 1 

vo ^ 

< 

X < 



cn o 

vo "O- 

cN cn 

vo vo 

> > 

< < 

©" r-" 

Ov 

cn r- 
o 

© vo 

> > 

< < 

ON ©~ 

© vo 

cn cn 

00 00 

CN — 

> > 

< < 

m on 

CN fN 

TT Ov 

vo »n 

cn r-> 

< < 

K vo 



. _ Ov 
VO ^ 

r— > rn 
vo 

S5 

© VO 
S VO 

m ov 
Ov vo 

> < 

_ cn 
m vn 

fN f2 
Ov JO 

« VO 

cn vo 

Ov Ov 

cn m 

<<; 

" OV 

Ov CO 
"3- > ^ 



cn cn «o 
"d- m 

(S >0 

cn vn ov 
^ m in 
r- c- 

> > > 

< < < 

Ov on vn 
m ^- cn 
tt ov r«- 
m cn © 
vo *n vo 
r- r- 

> > > 

< < < 

K ©" 
Cn vo 
V M 
Ov VO CN 

»n © vo 
ov 

> > ^ 

< < < 

00 oC 



r- 



CN t"- 
vo ^ 

ON VO 
< < 

vo* ~T 



r- cn 



vo 



CN — 



< < < 

§ 2 ^* 

O (v| ^ 

O) ^ H 

vo vo 



< < 



< < 



CN ON 



VO 



< < < 



^ > 

< < 

~ 1 cc 
~ CN 
^ fN 
Ov 

fN VO 

> > 

< < 

vn ov 

r-« VO 

© cn 

CN CO 
VO CN 

c- 

> > 

< < 

00 cn 

vn on 

vn m 

rn cn 

vo vo 



> > 

< < 

cc ^ 
m fN 

^< 

CC fN 
Ic2 

M 

> > 

< < 



cn (N 
tn 

VO r- 

— ON 

vo tn 

> > 

< < 



>> 
< < 



P 



< < 



^ > fc- 

r- 



> ^ 
< < 



* CN rr Tf 
vo ov rr © 



vo 
vo 
r- ?n 
> ^ 
< < 



vn vo ov 
m r-» 1 
vo tn vo 

Ov ON f"* 
<<< 



> > 

< < 

rr — ~ 

<n Ov 

VO CN 

cn wn 
r- r- 

> >, 

< < 



< < 



> ^ 
< < 



vo . 
cn t^* 
ov vn 
fN O 

m rr 

c- 00 
vo Ov 

ON CC 

«n cn 
vn • 

ON © 

OO CN 

m © 

VO vo 

on vn 

< < 

Is" 

p 

< < 

«— " ©" CN VO*" 

cn m rr rr cn 

cn vn vo vn vo 
© rr Ov »n 
vo vo *n *n wn »n 

r- r- r- 
>>>>>> 
<<<<<< 



CC CC 

cn vo 
cn © 

> > 

< < 

cn ov 
cn 
cn cn 
«— 1 Ov 
vo tn 

> > 

< < 

cc 
r- © 
© tn 
vo © 
tn vo 
cn r- 

< < 

© °2 fN fN 



< < 



^ > 
< < 



— ^ »o 



> £ 
< < 



— Ov 

tn on 

cn tn 

c- r- 



~ CN 

Ov r-- 

00 i—> 

VO CN 

© © 

> > 

< < 



m cn 

vo vo 

> > 

< < 



rr © 3 

^ ^ ON 

£ S 8 

VO S ^ 

r- c- $ 

> > £ 

< < < 



r- vo On © 

cn 00 Ov cn 

r— ov ^- rr 

cn ov 

vo rn tn ~ 

r- r- r- 

> > > > 

< < < < 



m rr ov cn m 
© r*» 00 © rn 
tn m vo © cn t""- 
on © m cn cn © 
m vo vo vo vo — ' 
r- r- c- r-- r- 
>>>>>> 
<<<<<< 



2016 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



oc £ S 

© ^ vo 

Os £ vc 

© £ vc 

vo £ On 

< < < 
t-~ JQ 

«n m v 
(N C ^ 

> r- C 

> > 5 

< < < 

r^T to ^ 

c\ m IT 

n cs 2 

fs o 5 

rS £ P 

> > ^ 

< < < 



CO so 

vo o 
O oc 

vo to 

> > 

< < 

on 
cn o 
m — 
On cN 
to o 

> > 

< < 
of cC 

O oo 

t-- v> 

■vo r-» 

vo cn 

> > 

< < 



- CN 

oo vo 

ro 
— vo 
vo C\ 

< < 

< < 

n 5? 



OO ON ' 

<n on ■ 

tO rcf i 

to ro 

cn * 
*> i 

<? 

tO Tj- 

O fNl 

^ vc 
VO On 

< < 



^ 

^ Os J* 

tt oc 

"3" ON g 
VO O g 

£~ 

> > > 
< < < 

vo oo 
^ ^ S 

co 
\o vo 



: vc 



on , 



vo 



SO vo 

r*» sr- 

> > £ 

< < < 

CO CN © 

ro co — ■ 

- — O CN 
O O lO 
vo vo CO 

> > > 

< < < 

r-~ vn 

ON ^ — 
© CN 

vo vc ro 
r- r-* 

> > > 

< < < 

' o" CN 
oo *— ro 
r-. tj- vo 

on m oc 

VO VC <N 

r- r- 
>>> 

< << 



CN CO 
On CN 
CN VC 

> > 

< < 

oo On 
oo to 
oo oo 

vo 

> > 

< < 



vo 

< < 



< < 

vo °> 

VO ^ 



< < 



> £ 
< < 



• CN 



> > ^ 

< < < 

vn~ ^ g 

ON OO § 

to «o ^ 

CN tn 2^ 
r- o- £T 

> > £ 

< < < 

OC 



t- - © 
o ^ 

tO VO VC 
On "3- vo 

io to to 

<%< 

On * or" 
oo vo 

£ ro S 
^ c 

CO On 

jo 
> IT 

< > £ 



g ^ ■ 
< < 



-5s 

> > ^ 
< < < 



(N CO tO ^ 

vo cn r- S 

ro CN ^ 
— CN CO g 
vo vo vo ^ 

r- ^ 

> > > ^ 
< < < < 

~ -rf CN^ CO 
^ CO — vo 
oo vo O oc 
oc o n 
cn vo oo CO 
h h- vo h 

> > > > 
.<<<•< 



>> 
<< 



*n I s - vo 
to vo ft: 

O fN ^ 
VO ON ^ 

c: ^ S 
> > > 

gag 
<^< 

ON - 

* 2! S 

Pi 

< < < 

' ~ rn K o p 



oo - 
to — 

to 

< s 

oo irT 
o vo 
o ^ 

VO CN 

>§ 

oo oo 
co -3- 

O to 

o 

5.1 

OO - 

cn ^; 
co 5" 

vo »o 
on cn 



. . o 
I cn r- 

■ oo 
. r- o 

H O 

• o < 

On 
co 
to ^ 

oo o 
o U 

© <• 
< ° 

vc ^ 

§8 
3< 

51 

ro ^2 
P < 



o CO 

^ o 

co to 

o o 

o o 

U U 

< < 

vo to 
VO «tf 

vo 

r- oo 
o o 
o o 
U O 

< < 



to 

- CN 

o vo 
to o 
^ o 

- u 
5 < 

^oo 
< CO 

CO o 

o o 
N < 



ON O fN 



to CO 
o — 
o o 

u u 
< < 



to r- 

o ^ 

O oo 

o o 

a. U 

< < 



5t — ^ 
^ o ^ 
<n _ 

«p ro o 

S ° Pi 

< < © 

* * On 
CO ^- ^J- 

2 CN — 
^ On — 

< «n co" 

- ^ CN 
— > on ro 
-« O tN 
— ■ CN cN 
CN © o 

<nU J 
D<5 



on 
o o 
© © 

< < 



^ ^ CN 

CN to £ 

^ r^ 

vc to 

to to X 

r- r- °^ 

> > ^ 

< < < 



^ ro oo 



. © — 

vo vc © 

r- r- 

> > > 

< < < 



< < 



X On vo 

in ji: 

< < < 

co cn 

VO DO _ 

° ° cn 
o S 

> x S 

< < < 



© CN *— 

to cn 

© © to 

CO © oc 

© © © 

© © © 

CJ O O 

< < < 

VO* <N — T 

oo © On 

© H © 

On © (N 

O © 

© © © 

u u u 

< < < 



to 

On Cn 

^ On 

CN R 

to < 
© . 
© ~ 

U oo 
^* vo 

§| 

ro v-J 
CN < 
VO . 



ON oo ^ ^ io 



rn ^ oo i-i 

^ cn r- 

oo ^5 to >— . 

!T S o © 

8882 

< < < < 

^ g oC o\ 

On CO ^j- vo 
^ ^ «n *n 
cn ^ oo 
© © © © 
© © O © 

o y £ cj 

< < < < 



> ^ 
< < 



^ oo h 

»— TJ- T3- CO 
CN 00 © CN 



CN VO VO 

r- 

> > > 
< < < 



vo CN ro 
co vo 
°^ r- r- 

^ > > 
< < < 



O On oo O • ro 

vo 00 vo CN © fn 

vo ro © vo On 
^a- on rs ^- »n 

VO to ro CN CN O 

r- r-* o «— • «— © 
>> JJJU 
<<<•?<< 



rrtor-oocNCOTj-ro 
P . r H^r-m<oeop- 
ON©oovo©t^roo\ 

vo»oTr©tooor^Tr 
o©©^-©oo© 
©o©©©©©© 

ououuquu 

<<<<<<<< 

©" CN ©* OO" © 00 © O 

O^-^-voooocNro 
roooo^toOrocN 
toroONVc— '»QcNco 
oo^Or-0(\sn 
ooocooo^— < 

<<<<<<<< 



cn vo On co 

to oo oo © 

on to © o r- 

^- *—i Tj" co on 

CN CN © © © 

i— i ^-i © © i— 

< < < < < 



(-3 m 

< CO 
^ CO 

vo ^ 

on r: 

CO < 

<* © 

" vc 
On pz. 
ro X 
S <=> 

< '" 



On 

VO 2 



© 



o n oo vo 
m >n <o ^ ^ 

r- CO £ © 
— O ON O 
O fN — g ON 

< < < < 2 

o" oo vc" K 

vo cn vo to 

r- «o on >r ro 

oc *Q «n ^ r- 

0 © VO g r- 

<<<:<< 

^ vo" ^ in n 
^ © io 
c— oo ro »— to 
^ cn ro ro 
ro O © cN cN 
r-* © © © © 

_} u u U ,J 

5 < < < [< 

io" r*-T on © 

CM VO O0 «— wm 
CN ON CO CN 

i— < to o r*- vo 
<o o o cN o 
o © © © 

< < < : < < 

IO* to CN — " ^ 

cn oo <n on on 

oo oo *o r- 

»— i «o oo 

»— i o 0 *o 1 

Or-.©©© 

UP^UUU 

< < < < < 

oo" on on cT 

— i CN ON CO T3- 

r- oo oo 

oc o to VO ON 

O 1 © ro © 

© © © 1-h — 

< < < < < 



o oo ^- to 

cn co r*- © ro oo r— 

ro ^ oo On ro t*^ 

O co ro On On i— 

to io ro to O ro o 

ro © — • co © 

<<<<<<< 

CN rn vo On of ro CN 
VD rj- rj- vo n » r-i 
On cN vo ro vo Os ^ 

<a- ro »o «o -^t »o 
© ro © © © © © 

© r-< © © © © © 

UJUUUOU 

<<<< 



<<< 



oo .> • 
co CN os 

OC ON fO 

o oo © 
U °° 21 

vo < 

On » - 
o ro O 
< o p 
S < < 

CN - • 
tO CN ?P 
© to °^ 

8|i 
^-8 X 

ro ~J 

Tl- < 

»o ^ vo 
oo m ^ 

© © vo 
© © S 



vo < ©' 
CO vo 

55 ro cN 

OO vrj ro 
ro oc ro 
^ CO ^ 
H OO iJ 

< © < 

12 < Z 

oc oo" oo 

S ^ 10 

§^2 

U S U 
<g <J 

5C 5 cn 

Si * ^ 

VO 0 vo 

^ to vo 

© CO 
© oo «-< 
U © J 

< 8 < j 

«o o 

vo L> o 

© vo 

o 2 ^ 

< P< 



2017 



WO 02/00677 



PCT/USO 1/1 8569 



o o 

o rs» 

o © 

< < 



CN 

o 

■g 

o 
o 
U 
< 

o" 
oo 

oo O ^ 
* o 

s £ § 
<n ^ y 

^ vo oc 

D < < 

ro* vo* ^ 
oc *- o 

«0 C? !? 

oc ^ 

o o 
o o o 

< < < 

© CO »o «-T 
oc tn c\ C\ 
S S ^ ^ 00 

VO VO q r- _ 

2 co cn 
— ; o o o _ i 

< < < < < 
cn in" n n 



oo 
CM 

VO * 

ro 2 
r- ^ 

<n*g 

~ u 

CN < 
O - 

o r- 

< £ 

£ < 

< £ 

- ON 

£ N 

vo ^ 

£ ^ 

ro io 

< E3 



- On 
[N ^ VO <N 

^o 0 o 
on r- o vo 
co ^ ~ oo 

00 <0 |v VD 

ji? rn nj ^ 
vo o ^ vo 

ON T^- ^ — ■ 



On 

? S 

VO OC 

[i , co 
PQ 5 



^ \q CO M 



' vo 

r- ^ 
oo o 

m ro 
CO ON c 
Tf oo " 

< s 
£ < 



w op cn i r-< 



* ro 
ON on 

I5< 



^ CN 

™ £ 22 

s < < 



< m 

ro on 
— to 
ro 



O vo 
r- ro 

VO On 
rD CN 

"J 

CN ^ 



PQ o 
-•3 



< < ; 

vo o* I 
vo I 

O vo ! 

vo I 

CN vr> I 

O 

Ll ^ t 



" < < £ 

I - _ ON 



CM 
O 

vo rC 



- 2j oo co* - 



vp ON vc 

r*- *o »o 

OO ^ (Nl 

© ro © 

© © o 

<<< 

_ «o* r*" 

OO On cN 

r*- On to 

oo vo vo 

© — o 

o o o 

U U (J 

< < < 

On co ro 

VO — T3- 

On OO oc 

£ S on 

o o Tl- 

o o o 

< < < 



On On oo 

vo — 

On vo oo 

^3 S 

<; < a, 

- ^ < 

^ oo _ 

^ 00 ^ 

(N in 

O CM « 

O O VO 

u u 

< < 



i On 



S 2 ^ 
5 2 ^ 

< < NJ 



■ < 2: ° 

On o 
£ ~ r€ 

S ^ 5 

vo" £ £ 
vo ^ ^ 

< < < 

oC — * ^ 
ih vo fo 
^-i ^ 
vo rs vo 
cm vc cm 
oc 

ro CN On 
o in - 
^ m 

P — 
vc oo 

vn m >--; 

fe s < 

„ c-r <n 
r- S <n 

^ ro S 
io g 

s « ~ 



k-3 

< PQ 
cn r^T 



<oo 



VO VO 

ro io 



N ^ 

H vo 

ON 

CN oo 

cn vo 
io rj- 
ro ^ 

5 5 
< < 



ON O 

«o m 

^ f: 

< tu 

- CQ 

<o 

OC ON 

2 

00 o 

vo m 



ro 2 



ro < 
co 

oo __ »> 
^2 ^ 2 

oc ^ 

vo g C? 

" ^ 

§s< 

PQ <] \ 



ro so . - 



o 

o^ i 

< 



CN — 

On oo 

oo 

ro tj- 

O »— 



oo „ 



.« <; »o v^ 

"On ^ ^ VO 
O CN VC — 



< < 

n r\i _. 
cs „ ^ co vo 



^2 



On on 

PQ < 



IO IO 

ro ro 
VO On 
On ro 



^ < 

(N - 



ro ro 

oo vo 

W > 

PQ ^ 



vo 
SS oo , 

£2 <o 

S° m vo 



ro" < 
oo ^ 
^ vo* 
vo £ 

co ro 

< < 

vo < 
r> - 
oo On 
f- oo 
oo oo 

OO ON 

S3 

CO 

P fO 

2 K 

OO ^ 

< 

vo 

• w 

— PQ 
oo 

On O 

r- O 

On vo 
On 
- On 



On 

CN . 
O ~ 

o oo 
o r- 
O vo 

B .S 

ro 
O 
O 

^ ON 



ro 

6% 



CN - 

oo ro 

^- CN 

CO J> 

> 

< < 

o* vo 

ro -^J- 

r* o 

»— On 

On vo 

CN VO 

< < 

< < 

»o oo" 

CN 

OO ON 
O ON 

VO ^3- 

cn r^- 



22 oo 

• oc ^ 

CN £2 

<, oo 

< < 

PQ ^ 



CN rr 
vo 

oo ^ 



On 
O 

ro OO 
VO On 

VO 

*> On 

*Z. vo 
< W 

vrTPQ 



< ^ 



<- cn oo 

^ 10 ^: vo 



rX On ^ 



oo 
o «— 

ro 

< s 

»o*< 
vo - 
On VO 

vo 
oo vo 

< ^ 



. o 

co ro 
On <| 



< On 
* On 



i < S 5 < 5 2 S2 c 5 o < S 
< r-" - < ^" < z < < < ^ «r 5 



S o vo 



E; < ^ 



< < < 



*— CN 
ro OO 
OO i 
O OC 

<r-* 

On ^ 

T— - ON 

CN JN 
VO ^ 
< < 



< < 

«n* »-T 

On xt 

oo 

vo ro 

On VO 

VO O 

< PQ 



ro 



vp 06 H 



P £? !0 



^o 



<< 



oc 



^ cn : 



CN ~ 
^ ON 



P w 

< PQ 



CO 

< PQ 



- vo 
ro 
vo vo 

1^ ^ 

CN 

< CQ 
r-vT »— • 
oo £ 
<o co 

sE: 

< pa 



£ 5 < 

5 < < 

<gf * On 

vo vo J? 
vo ^ 

rr L_! c*- 

CO .o vo 

^ On < 

^ ro 

^ oc 

^j- co m 

a ^ § 

s £ £ 

< « < 



^ ^ < m < ^ 

■T ^ -r - co" * 



on „. 

CN 
VO oo 

5 2 

< ^ 

Is" 

oo o 
vo uS 

VO vo 

2: ^ 

On On 
co vo 
CO vo 

< < 



ON OO 

cn r— 
vo 
ro CN 
On t- 

< PQ 



oo - 

On - 

«o co 

t— On 

oo oo 

*o vo 



oo* <! 
oo 
VO On 

oo r-» 
ro vo 

CO i— « 



CN 
ro 5 
oo C- 



tj- ro oo 

oo CN 

ON N ITi 

CN On 



CN - 

r-» cn 

in oo 

CN CO 

O On 

0O oo 

On 

to oo 



On 

On w 
PC lo 
co" ^ 

«2 
^ rf 

S ^ 
oo*" 1 : 

. On 

~ On 

< On 

< ^ 

vo 

vo cp 

oc r^- 

oo go 

co £; 

^§ 
<< 



CN ^ 
TJ- ON 

vo oo 

OO Tt 

ro On 

► On rs 

io ^ . 
O » vo 
po f-i r» 
oo oo On 

<Pg 
- CN H 

^3" O 
ro ^ vo 
CN co <o 
io ro vo 

— ON 

^ !?<^ 



On 



"sa- 
ve 
ro 
vo 

! o 

OO CO 
< ON 
rrt 



L PQ 
P vo 



O 

On VO - 
< S O^ 

<< 5S 



< < 



cn vo -^r vo 



D 8 
< < 



< PQ 



vo ^ g 
"> 

CQ < 



< CQ 



On OO 
CN 
CO OO 
CN VO 
On (N 

5 -s" 

< oo On 
- ro CN 

r— O — « 

VO vo o 
co ^d- < 



» VO On 
r- on r- 
vo ^j- 
Nt oo 

On On 

£ < 



ON 



O 

o 



2018 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




rj\ On - ON 
S O £ XT °0 O 
rs] T» V OO h ^, 

vo ^ 2? n o vo 

^ fv, On — ir» vo 

£ £ *n n <n o 

2 ^> £J ^ W m 

_ * o *n *n 

^ cn3 oo 
£2 3 ^ ro oq cs 

5 5 pu ^> pq p 

ON — T oo 

V-) OO DO S 

• ^ oo S o S 
<N (N v© £ On £ 

3 ^ rr S W & 
m D O Ph PQ Ph 

< < CQ ffl ^ PQ, 

JO irT v-T oo i° vo 
On O m »~ 
Oj ro On On Tj- 

^, tj- vo o ^ ee 
(N oo ^ m o\ 

*ZT On « — 1 (N O °0 

3feOOCQW 

< CQ pQ pq * PQ 

r-* rn o on* ^ *o 

OO ^, fsj oo «o 
On ' — ' ft ^ VO 

^ 2 o rs !C ^ 
n ^ ^ oc ^ 

< < < S < m 

oo »n <N £ *f 
O On k, rn ^ 

SPSS 2S 

in rs ^ os ^ o 
J ^ m pu 2 O 

< cq pq pa < CQ 

vO O oo" On On 

OO VO Qv \o oo CO 

On ~ On <N m 

^ oo <N IT oo 
m rs o *^ 



in vn , 



oo Q 



< < S CQ < 

^ ^ r£ id 

VO VO on ^O On y 

_ i — On 

<N fNl ri- rn (S ro 

m m ch o o 

< < CQ pQ CQ < 



2019 



WO 02/00677 PCT/US01/18569 



<< B < < < s 1 5 5 r g B «- a E .s § B 5 «s § < £ 2 N . 



; O 




g g « sj S £ S * 5 2 f *? g S of ^ g g Eg $ 




or 5 » L« < < 3 1 1 < S so" = < C 3 a «f £ g ^ B S £ grJS ^ 5! 
S S S S I £ ~ ° a < S "*S S< cC§ « ~ 5 g gf S 5 § g 5 n 5? ^ g £ 

< < « < »< g < < < * < * S 2 < h g g m .S < 5 < as £ ^ 3 < E g < s £ o % 3 
cQ<<<<<<<<PQ<<<^<<m<K<pi<H<< : <x<<^<<<<<;<< 



2020 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



vo 

CM CN 

o vo 
s/ vo 

< m 
- o 



^ on 

On o 



*o 

e> *n 
m 

— Cn 

o 00 

< CO 
-T< 

<N « 

00 

vo 
cn »- 

§1 

o < 



•00 00 
f_M o 



co 
vo 
vo 



vo m co — 

TT < < 
VO r « 

co <N 
m vo 



o < 

Is 

* ro 
oc 

© VO 
US 
<8 

o 



< PL 



vo 



VO 

g oC 

< £ 
. co 



VO vo 
CM vo 

PL ^ 

<E 
5< 

3? cn 

o ^- 

pQ O 

< W 

vo CM" 

§s 

CM O 

< < 



lO PL 

oc <£ 

si 

VO . 
o cn 
O »o 

On o 

£ CN 

VO 



XJ cm rNJ 
O o o 

w § § 

vo < < 

«o . « 
o o 
o m ■ 
co co On 
t— • O *o 

©"vo < 

- <0 (M 

cm 00 
<n fM 
o © 

^ ^ ~ _ 
^ < j ^ 

- m < < 

mm - - 
f m o\ 
vo m 
N in 00 

o ~- »o — > 

' < < S E 

1 co" ©" < 

mo « » 
* «— — co t"- 

O N O 

in cm m 

< ^ E 

00 CO <I 
© f- - 

o cm m 

vo O 00 

M m a 

© © On 

hJ «j 

< < 



-3 
< 

cm" — — ' 



m _) 00 



^ o 



K> C\ 

< X 

CO 

© ^ 

< X 



04 



On 



O 

PU. 
< < 



c-" <! 

in h- oc 
c-* Tt- vo 
cn cm © 
<— o CM 
J M On 

< < E> 

O* On 
^4- o 

< < < 



X ON 

O o 
CO - 

£ ? 

< E 

v 3-" 
^- o 

ON O 

vo o 
— o 

St m 

On t— 
On On 

vo 00 

.6< 

< <N : 
^ On 

I o O 
' f— OO 
, On 

OO «— 1 
I O 

< < 



CO 

r-» 

00 - 

On 

S « 3 
po - S 

m ^ «n 
«n < *r 

m cs> g 
o ^ro < 

f£ I- < r r 
H 'd- o o 

C ^ \C 

<r o r-. on 

On ^ - 

< S 

* rs cr\ 

- ^ ^ 

5 < < < 

^ oC £ vo' 
[l o r 00 

5 ON £ On 

^ CJ\ On 



r- o 
vo ^ 

^2 3 



<C 00 
, to 

oc 



ON 
2 8 

~ s 



< < 



o — 



— vo" S, 

<■: 



On 



vo 



VO g 

P- 

< < < 



fM 



< o 

- 

o 

On fM 

VO PL, 

p- ^ 

< o 

► CO 

m 5 

On On 
On O 
CO PL 

*"!< 

O CM 

On 

g 5 
o ^ 

*o <, 

TJ- . 

O Cn 

O — 

O On 

N/ CO 

< O 
- PQ 

< 

m 
^- 

< 00 

00 PL 

•— < 



^ ON 

< 



m 



fM CO 
CO »o 
CM 

m m 

< 2 

•NO ^ 
fM < 
OO 

fM VO 

m 

< vo 
^ vo 

vo" 

<1 

^ PL 



d 0 
< w 



r- ^ <* 

ft« fNl > 



CO vo 

o 
in cn 
fM cn 
o — 

< < 



N 



\t ^ V (Nl (N m 

VO ^ On vo m 

m r- On On o Jf^ 

On r*? On cn VO 

^ fM oc fM m fM 

O q n Sc P P 



w w n o c 
J ^ ,J o ^ J ^ 
<<<<<<< 



CO ^2 

Cn 

< < 



*n LT 
vo )° 

; pa ^ 
1 ^* <: 

00 vo 

VO o 

; pa pa 
• - pa 



CO 



. pa 



S3 



fM CM 

co in 

fM CO 

r- m 

CO CO 

< < 

• vo" vo" 
CO CM 

vo m 



oC ^; 

- r— « - CO 

fr> fM CO 
OA CO fM 

f— co 

ON On 

< o < 
2 * ^ 

CO vo" ^ 
On On _ 

S S 

lp 

P5 S p« 
)S " P 

°^ - vc 

fM 5^ « 

ij* co r-» 

^ o ^ 
D; >n o 

IB 
sis 

< 5 CD 



CO o 

^- CO 

fM VO 
CO CM 

r- r- 

On On 

< < 
O" xtf" 

r- in 

On 
cn «— 

< < 



- kJ- On 

in vo cm 00 

ro o Cn vo 

On O fM 

cm 

On On On On 

pa < < < 



co vo 

CO CO 
O ON 

On CO 

r- 

On On 
< < 



00 cn 

VO 

On On 

m m 

On On 

< < 



3£ ^ 
o t- 

On co 

jo r- 

%< 

• CO 
ON CO 

vp On 

r> 10 
00 r- 

CO On 

pa < 



fM CO © 
CO O 

r- ^ -^f 

On — fM 

vo I r^- 

On On Os 

£££ 
< < < 

CO On CO 
CM CM m 

o — vo 
m ^ On 
vo 

On On On 
<<< 



10 O On 10 vo 
O «-< »o vo 
oc m r-- «— ' Cn 

CO VO On On *0 

t" r* vo t'"' t**» 
On On On On Cn 

< < < < < 

in in co o" oc 
Cn vo 10 co 

VO — On VO 
CM On CM CO *0 

r-- r- r- r- r- 

On On On On On 

< < < < < 



o r- 00 On 
^- vo vo © ^ h 
On Cn On — VO CM 

m 1 m m in co 
r- r- r*- 

On On On On On On 

^^^^^^ 
<<<<<< 

r-" T3-" co" fM" ©" 
CO CM ^- co ^ vo 
Cn CO CO fM CO 



On On On On On On 
<<<<<< 



fM vo O VO 

© co r- 

fM On v— co 

co m co »o 

On On On On 

< < < < 



On vo t — vo m © 
© on cn r-» co co 

© CO © © «— On On 
10 fM © vc On CO On 

t~- t — t^- t — r^- vo 

On On CN On On On On 
^^^^^^^ 
<<<<<<< 



- ^ CN 
VO On 

CO 5^ On 



VC CM I — OC 1— < 

*— • vc »o © vo r-* 

1^ rn (V f\! OO ON 

On cn On cn cm *o 
b \o > r*» 

On On On On On On 

££££££ 
<<<<<< 



< < 



<<d- - 10 
on CO 
co )£> 00 
on 

- On so 
~ On 



I CO 

1 co ; 



< < < 



MO t}- N\C 
CO *— CO CO i— 

m in 00 in © 

^ vo on o in 

h» h vo h>r^ 

On On On On On 

£££££ 
< < < < < 

On On *o" fM? 00" vo VO On On CO On 

oc ^— « 00 rn vc o r — vo vo o 
^— r-ONONO\r-r-m«— 'CccN 
cncMinvomONCM^ONOm 
r^r^r^t^r^vcr-r-r-r-r*- 

OnOnOnOnOnOnOnOnOnOnOn 

£££££££££££ 
<<<<<<<<<<< 



2021 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



(N <N 
O oc 
On CN 

r- 

on on 

< < 

CN v-T 

VD O 

^- r- 

ir\ rM 

r< 

On Cn 

< < 



o — 
vo f-- 
m ro 



o 
r- 

$$ 

< < 



< < 
oC ^r" 

iO On 

cn cn 

— CN 

On Cn 

< < 

" oC r-^ 

oc •— . 

vo oo 

O <N 

On On 

< < 



OO rr, 

cn r- 

CN — 
On vo 

r-» r- 

On On 

< < 

VO On 
OO VD 

o in 

ON *0 



— co 

r- Cn 

CN VO 

m vo 

r- r- 

On On 

< < 



on m 

oo — 

O 

On On 

< < 

* oo rr" 

vo — 



o 

oo vo vo 
CO •— 1 oo 

«o vo o 

r- r- i 
On On On i 

£ £ £ 

< < < 

CN — " CN 

— ON — 



r — c — r — r-^ i — - r-» 



On On 

< < 

CD OC 

OC OO 

OC O 

CN CO 

r- r- 

ON On 

< < 



< < 



On On 
< < 



< < < 



& ° 

<C *~I rn 

. < o 
^ -X 

OO ^ 

ON ~ < 

•o o • 

Cn Cn 

On r> «o 

£ K 2 

< < a 



fN 



NO f-» VO ^ 

vo ro © © 
oc oo ^- oc 
(M in in n 
r-» r- r- 

On On On On 
£ £ £ £ 
< < < < 



O i— i On On "d" 

TJ- «0 CN O rn 

h n oo M 

CO OO CO i— • o 

r*» vo r- r>. vo 

On On On On O 

£ £ * 

< < < < T 



m ro ro o oo vo »— 

CO OO <N On VC VO 

On — oo VO ON On OO 

(N •— CN CN «— TJ" ON 

r-- r*- r*- t-» f-- vo 

On Cn On On On On On 

£ £ £ £ £ £ £ 
<<<<<<< 



CM — 

— C 

CN CN 

CN ON 



< < 



C** On O 

On Oc i 

on oo r- 

m CN <N 

r- r-« r- 

On On On 
£££ 
< < < 



r-» vo 

o ro 

On *n 

r-* r- 

On On 
< < 



< 



vo - 
w M Cn 

ON'oc 
< o 

On ^ cn 



«— • o r** vo oc O On 
oo vo tj- oo r- on cn 

O h - VO C\ ^ 
On m Cn CN O CO — 

r- h*' r*- r-» 

On On Cn ON Cn On On 
^^^^^^^ 
<<<<<<< 



On oo 

cn cn 

oc cn 

On in 

vo r- 

Cn Cn 

< < 



m cn 

VO i— CN 

r^- on 

On CN vo 

vo r-~ r*- 

On On On 

< < < 



vo vo 
On On 

< < 



m r- cn r-- o o r*> 
oo ro r— vo ^ cn o 
oc vo o co cn — 

CN CN VO ~- On On 

I s - vo r»- 

On On Cn Cn Cn On ON 
^^^^^^^ 
<<<<<<< 



Cn Cn 
<< 



O On 
ON — VO 

r- 

Cn Cn On 
£££ 
< < < 



O IO 
C — i 
CN OO 
CO On 

r- vo 

On On 
< < 



OO CO VO <— ' 

On ^ vo 

— — CN CN 

On co ro vo 

r»» r*- i-*- 

On Cn Cn Cn 
^^^^ 

< < < < 



<2§ 

P oo S 

^ vo q 

< ^ Pi 

On 5 . 

it<2 

On vo 00 
VO <0 ro 
On f*- CN 
> vo o 

p 2 

< x 5g 



CN °= ^ 

oo* OQ oc 
CN - ~ 

oo vo 

CN VO ^ 
On CN 
On CO 

S £ i 

CN PQ 
oo - 
o vo 

o v^" 
ro co 

~ ^ CN 

^ 5 k 

^> s § 
< fe s 

„ 

vo On - 

WO CN ^ 

ro vo 

i— vo On 

D o\ £: 



«5 



~ - co 
i < o 
oo 



ononvooocovovO'— rorfOixj 

CNONVOCNCO^-CNCO^r-VOCoI^i5 

cNvocNr-cooooooN^-^-r-iO*^ 

JocNvoro^r cNvo*oONVOcN^fi}r^ 

r-r-r-r-r-- r-r-r-vor^r-r-^^ 

OnOnOnOnOnOnOnOnOnOnCnCnS;^ 

<<<<<<<<<<<<<< 



CN 



Cn 

r^. 22 cn 

2 g „, ^ 

$§§< 
< « s ~ 



S2 «N CN r 

oo vo cn 

>S CN On C 
^ On On VC 
ON CN V*» 

5 ^ < £! 

< m < S 

S vog^S 
CO CO fvj O 

rr on o 
^ D w u 

< < PQ < 



ON OO 



CN « On O 



w ^. S OO 



! o ?5 £ _ 



VO 



£P r> on r* on 



! 2 < ^.50 



CO °° 

5 5 



ro tj- On vo 

vo 
o 



2 < 



,2, n w 

^2 o *n 

^ 12 cn K 

& 2 S g S 

^ < 2 



" If} ds 



« vo 
< 



< . " < R t: 



» vo 

: *° 

' vo 



vo 

ON O 
VO ^ 

vo } 

<; 

^ "S 



«o 

< oC 
^ oo 

5S ^ 
vo 

<< 



ro r- 

°> On OO 

2 co 

<N rr IO 

* o *• 
cn cn rr 

ON oc £° 

o co p: 
o 

< < < 

t^* co 
*Q CN f> 
CO r\i O 

VO on O 

< < < 

on pj" ro" 
o *t 

O ^ CN 
VO »o O 

«— ^- TJ" 

vo in o 

^ ^ d 

< < < 



vo" vo 

oo - — < 
. O ^ M 

^ ro o 
~ £ CN 

vo 9° 

d g s 

— . vo^ 
vo vo 

VO CN 
VO CN 
CN IO CN 

h> ^ oo 
Pu o > 

CN . « 

ro oo CN 

1 



VD ^j- CO 

vo 5 « 



o 
o 



ft? CN 



ON - 
or 



oc oo 



— »~ 



VO ^ 



^ 

5 < < 



oo 
vo 



co^ ^ co 



< < 



< < 



< 



CN 

vo 

< 

; < 

ro " - . - 



^ ro 

S on 
2 rN 

O 

W > 

fjQ < 



■ l On oc K 

, CO vo CN 

! £ £ ~ 

^ < CQ pQ 

| ON Co" K 

vp ro 

(N 

rr n rv 
cn ^a- 
o 



vo o o > 



CO ^ 

co jTr 



vo 
oo c 

VO TJ- 
Cn <n 
ro O 



> S 5 

2 w £ 
< 

cn 2 K 

co IT On 
vo 5t ^ 

CN CO 

£ 3 5 

IO - * 

cn co 
° E; on 
^ )£ ON 

— C\ (s 

vo vo vo 

< < < 

CN On 

on 

O ro ^ 
r- ^ co 

cn vo r 4 

^Z, vr 



< < < 



2 - - 5 d 

< < < PC pQ <. 



vo" 



co ro o 

OO " 

< 
< 



ro 



vo 



$3 



On ^ 

OO fN 

oo 

< CQ 



ro 
« oo 
oo vo 

VO On 



< < < 



* On 
j 0 s 
VC - ' ON 

^ VO ^ 

VO vo 

< < < 



2022 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



co ' 
m i 
co < 
r— < 

> ' 

< : 

CO 

5 ; 

< ! 

r-^ 
r- 
vo 
r— 
co 
»n 



~ ^ oc 

K r 2 

- — . * ■ 4 -« oo C\ IT) jy-. 



vo — 1 CM 



co jn 
o on 



■ 0© 



< 3 



in 

o> 

OO ' 

PJ 
CQ 

in 
oo 
o 

ON 

O 



o 
W 



ON 

CM 

m 
cn 

» 5 

vo . 
c\ 

Cn »n 

co vo 

co o 

Tj" o 

*3 

oo cm 

2 

in 

o *o 
P. £ 

« < 



! J 10 ,— 
< £ 



< < 



^ ^ o 



PC 



ON 
' CM 
i • — ■ 
■ OO 

: p* 
: m 

• co 
oo 
On 



pj 2 

CQ < 



- cm 

r< 

vc 



£ 5? 2 

< < 2 5 s 



ro ro 
cm ro 

oo <^ 
m r- 
co oc 

CQ CQ 



o> 

On 
On 

5 

pa 



CJ in £ 
< S ~ 



£ 2 



o 
o 

NO 
CM 

r» 
P- 
CQ 



cm in 
o »n 

co < 
oo" _r 

CO 

CQ < 

«n cm" 
«n «n 
oo oo 
oc «— 
VO On 

tn tt 



oo ^ 

CO " 
oC§ 

£ ON 

oo 
o 

W < 
CQ - 
_ cn 
m vo 
vo co 
o oo 
rn "^T 
oo r- 

< < 

ro vo" 

VO On 

cm cm 

On r» 
On in 
oo 
»— " I— 

< < 

On NO 
CM VO 

vo *n 
cm ro 
r- ^- 

PQ < 

cm oC 
r~ vo 

oo ^> 



^3 

^ - < 

oc — 

^ vo 
^ vo VO 
On vo °£ 

.«« 

oo U. ^ 
U, CD < 

"vo'oo 

SRS 

(N ri ^ 
oc ^ g 

vo o S 
0\ ,J U 



On ^ " 
^ S ^ " 

- ^ 52 £! 



vc <n °5 

on OC VO ^ 

m S vo 

: < < . < .< 



< < < < 



32 
< < 



<N On O 
— 1— vc 
(N OO OC 

t*- oo rn 

<N O O 
> 

P- 5 < 

CQ < . 
i— o 

On On 
On OC oJ 

vn 

o ^ pu 

M ^ ^ 

(N r- 

On VO £^ 

S £2 £ 

< < < 

• oo" cn t^" 
On — OC 

m vo 

OO CO CO 

m — — 
o in >n 

O K-3 J 

CQ < < 



vo 

^ «n" 

CQ vo 

tf < 

»n on 
O oo 
— tj- 
«— ' oo 

O vo 

CQ £ 

oo"PQ 
rs - 
r- ^ 
vo •n 

OO JN 

oo £n 
oo 0 

XT vo 

£ cn 

£2 
»< 

oo r-^ 

CN 

m O 
in r^- 
t-- co 

< £2- 



ON ^jT 

»n S 
g ^ 

^ o 
PQ < 



o oc 

On 

in oo 

Tt VO 

< CQ 



CO 

oo „ 
^ CM ^ 

^ vo vo 
^ 3 ~ 

<S < : 

S S 
SEg 
3^2 
<5 < . 
S"2S 

|£§ 

D ^ ^ 

vc" < 

Qv CN r— 

Cn On in 
oo oo oo 

° S 

m vo 5 
vo < 

xa- i— • On 

;d Ph r> 

«<■ On 
** ^* oo 

»n o 5 
■*c . 

oo On (N 

(N C (N 

O Cn rr 

pti O Tl- 

<!^^ 

* P-l 

cm rs . 
00 S £ 

vo On 
? OO 

< < X 

On xr" On 
VO CS On 
N ^ OO 

cn 
— 

oo — — 



o 

On oo - 

o • o vo 

5 ^ S 

— £ ^ ~ 

^ o r-. m 

$33 = 



vo d rn < 

O t- NO VO 

*° ^ ^ 
o vc o 0 s 

< = 2i 

vo ~ <-> ^ 

S S S 
m °° L o 

n n ^ >n 

r* rs 

< 2 " 



cm r- 
o CN 

V On 

< CM 
- O 

cn s> 

ON < 

o , 
Cn oo 

o m 

On 

<cQ 

VO < 



" 00 -T O 
1 oo On X; 

j r- cm JI* 



- o P- — • 

< CM < £ * 

- It, _ CM 

ic < ^ S : 

J^r cm ^ 

OO « _m ^ ( 

on ^tr ^ < i 

fx, OO j CM I 

< CM < CM 

- Pi - <N 

B<§3 



12 ^ 2; oo 

^ xr ^ '• ^ 



CM 



< K . 

O VC 0 m 

oo o ts 
< £3 < g 

S t: R < 
| R & ^ 

o ^ ^ 



j j Q " 

< < 5 3 



< VO 
• CM 
CM O 



< s 



5^ 

« vo 
< 



< on rr 



On 



OO 



— OO CM 



W Ph Ph 
CQ < 



l!<5 
8*5! g§ 

~ On CO vo 
On h-5 JT" 

« - - vo 

%%%% 



S 

oo" vo" 

jn CO 
CO 

co 

m o 

vo o 

g ^ 

< < 



° g : cm < 
oo cm - 

o o CJ 

- 1 ^, 3 

< f < s - 

- Ph . VO 

? < ^ x ' 

CM * r-*- ~ V 
OC ^ ^ ^ < 

< >- < 3 . 

S V «n < . 

§ S . i 

vo Cn O vo ' 

g O0 CO ^ i 

0 xr CO ^ . 

•C- o ^- o ' 

5 ^ d jo 1 

< < < 3 « 

CM ^ K < « 

K s £ * ! 

< < < pj 



On »n 



; On ^ ^ 



oo r-" On 

m cm m 

s 2 2 3 : 

vo o <^ < 

VO C\ ^ i 

1-1 OO VC ' 

o o co r> ' 
^ ON ro ^ 

< < < W 



^ £ 
rM" <J 



2023 



WO 02/00677 PCT/US01/18569 



- CN 
m vo -™ 
« oo o f» vo 

» vn CN NO ° 

1 r- vo on ° 
1 - - m q 

i<<S< 

. ~ < oo 



' m ov ^ «n 
- vo ^ g m 

> CN ~ S r- 

r . «» < <n 
i — M . «*> 

r • oo < rn 
, r- on „ vn 
1 ^ o vo n 

4 ON fNj O VC 

cm f- o 

1 O _j e> 



TT JO 
VO CO 

< < 

vo" o" 

vo ° 

o f** 

r-" m" 
oc On 



» c 1 — ' 



r . < £ 

s oo vo - O 

; t-- t-» rn 

(N O (N) 

i oo o *n tn 
; m D oo o 
2 - 2 PQ 

o ^. to ^ 

is<<< 

~ ^ On rn f^T 
! < £ £ 3 

> . On po ^. 

v ^- vo vo S 

■ ^ < < < 



O ^ <N 



< n <N| OO 

1 ,Tf » n 

, rs on vo on 

, On tj- CN 

m o o o 

c < < < 



< < 

On" rf* 
C ^- 
On tJ- 

00 *n 

O CN 

< o 

o;< 

» © 

On <- ( 

On <_. 

< o «o 
£ < CN 

< x < 

VO* 0~ TJ-" 

00 m <nj 
o vo o 

VO vo o 
(N (N ir> 
O O o 



VO <N 

00 r- 

cn m 

rr 00 

m ri 

« PQ 

!£? o 

On on 

m o 
£ 

cn r- 

vo cn 

-3 W 

< PQ 

00 
o 00 

O OO 

*n m 
r*» 00 
cn 00 
W PQ 
PQ PQ 

rn rN 
m 
CN 

vo 00 

CN VO 

vn 00 
^ W 

< PQ 



*n vn O in 
^ vn o vo 

"^T 



VO 

CNl < 

On ^ 

o r- 
o o 

£ 2 

< 

. vo 
TT CQ 

vn 



^ 5 



VO 



OO 



< < 



^d- On 
— m 

o ON 

m (N 
«o u-i 

< < 

>o rn 
On On 
On «— 
ON vo 
rs cn 

^. 

m" in 

On oc 
(N (N 

•o 00 
U W 

< PQ 

00" vn 
o o 

tj- On 
00 vo 

<N *0 
vn (N 

■•J o 

< PQ 



m" W 
vo PQ 
o 

vo 

On (N 

^ In 
< £ 
m" < 

ON * 

vo ^ 
to 

On fN 

00 m 

s ~ 
™< 

On < 
On 

CN VO 

" 00 

On vo 
rn on 

ga 

— " vo" 
vo o 
vo vo 
00 

oc ~ 
m o 



00 m 
vo vo 

ON CN 
W On 

PQ S 
PQ 

vo - 
Tf CM 

< £: 

§0 

(— 1 o 

55 

vo < 
CN • 

<N rn 
O CN 

m vo 
> m 

t> ON 

^< 
1° < 



< ~ 
- CN 

m on 
On 00 

< 

5 < 

5CN 

vn o 

CN O 

o r- 

^ < 
< 

<o 

< ON 

vn 

ON CN 
CN > 
VO & 

H < 

r^ 00" 
on m 

O 

CN — 

>£ 
<« 

- vn 

5t rn 

>0 on 
00 

OO o 

is 



•O 
c 

)° v, 
S2 

< E 

On •> 
m '— , 
rr »n 
00 00 

CN VO 
•-2 CN 

On < 
vn . 

5^ ^ 
O o 

2! 00 

Uh vo 

pq e: 
00 

m CN 
on 

»— • »n 
o 

CN < 

o . 

CN "^t 

m vo 
00 vo 
^ o 

PQ U 



CN 



m on 



as 

< PQ 



vn m 
On 

<N m 



" PQ 



000-0 



< < < % 



s « s 

< vn PO 

< Q < 



H vn — 



PQ QQ 

vo" On 
§^ 

PQ PQ 

rr" in 
m vn 
vo 00 



22 cn 

<■ CN 

^ CN 

vn"W 

— PQ 
vn 

r- vn 



O P 
PQ < 

o 
vn o 
o 

cn »n 

O On 

O > 
PQ 5 



pi. vn 

S 

CQ v-/ 

W PQ 



o 

VO' VO 
— On 

PQ PQ 
00" - 



m 



00 



CQ 

CN 
CN 

^ VO g 
W £ § 

«S| 

m - < 
on . 
00 o\ h 
On — *— 
vn vo 
CN 00 00 
oc 00 
< r- 
+ < W 
O • rn 

— ^3 00" 

vp g 

m S 

CN CN £ 

o £ 2 

£ -PQ 

^? 5 £ 

<<s 

oC cn" CQ 

CN ON - 
Tt ON ON 

cs 

00 CN *n 

m o o 

W O £ 

PQ PQ 2 

^ ON ^ 

oc tn fs 
cn in t*^ 
00 vn ^j- 



. S °v in 

^ rn r- 

5<JS 

^ § vn" 

<£ ^ CN 

S M S VO 

* — t£ o 



vo 



rn 
< ^ 



vo 

3 o ? 2 

ro _i 



«n PQ 

<N - 
vo 



ON O OO 00 ^ 



£ 5n 

CN »J 
ON < 

< CN* 
» OO 

O ON 

vn o 

O vo 

00 

I; 

«< 00 
. vn 
o rn 
0% 

1-M OO 

r- > 

ON "J 
OO <. 

W - 
CO 00 

vo !P 

CN 



00 <f 

< g 

On 

PQ S 

„ On 
vo 
vo rn 



a 22 »c 
< < £ 



m CQ 



kO oo n 
C5 00 On 
»-« ^ CN CN CN 

P £ 5 < 5 

~ <<< 



< Z 

< o 

^ VO 

o 

ON 00 

m on 
t- < 

^ ^ 

r- 00 
on jn 

CN VO 

vo *n 
00 
< 

PQ < 

oTtj" 



00 ^ 

vn S 
IT vo 

vD 

^ m 
" < 

00" vo" 
VO S 

< W 

P CN 
On 00 
vn oc 
00 

5J g 

On < 
vo rn 
00 «n 

0 0 
^ 00 

^ < 

CN • 
3 VO 

< rn 
n"< 



vn - 

m cn 

vo °^ 

^— o 

vo ON 

r- o 

(— VO 

<< 



m 



00 on 

•~: \o 



5 00 
<^ 

S jq 
m o 
m vo 
m 

• On 

<2 

m ^ 

? 2 

"< 

On oc 
rn un 
S 0 

<2 

CN • 
<N rn 

2 In 

"2 K 

M OO 
< 

• PQ 
m 

vo on 

" o 



:5 



o m 



m ^ ^ 



on vn vn 



< PQ 



On < 

n: < 



S3 J 
< < 



00 m 
< ^ 



o 
wn 00 

< G 

< < 

00 vo* 
<T) vn 

vn 
00 



3 



On . 

vo o 

< 5 

- CN 
CN 2 

CN orT 

S§ 

m <Q 

w— I OO 

- PQ 

vn „ 

m vo 
on o 

VO o 

3* 

•".On 
ON 1— 1 

vo vo 
I? On 
r- 

tf ^ 

- m 
rn vo 
00 in 

On o 

£N vn 

00 „ 

m 

On 00 
I? OO 
rN o 

< < 
vn < 
vo 

vn m 
vo 00 
m vo 

On On 

< § 



o 



2024 



WO 02/00677 



PO7US01/18569 



o »o — 
K £ £ m £ 1- 



£ o v> 

3 < - K < 



cm" cs 



. - o of _* 



Is 



g2 
IS 



*n i£ ^ K J eC ^ ^ ^ 

- <° ~ - S x 5 o <q £ <• 



a 5 & 9 F S £ g s S P £ £ 



- CM 

o 



I © t£ 5? rs K 



5- ^ <~" 

9 S s s S 85 2 s I S = 5 1 




£ § s a 5 S 

0\ 9^ 



« V1 C k> ^ n 
^ . . cC < CO PQ < g CQ m DQ 

^ 12 <T> «n? trT — T ^ * ~T ' /si* oo 



r- r» © ro vo - 



h oo oo N 



w CO ™ 

«o m «o £ 

h c\ w 



-1 1 



E> V© 22 * 0\ ^ ^" o f^" N m ' " 



22 10 *° - 



£ > g < £ 1 g i£ £ £ £ £ £ 

PD < « ^ g ffi CD p CO 

r>f vo 22 2 * c«* \c \^ >o eC --^ £*j 



s s s a - 



t^* oo ^ ^ •*? ^ rs w oC <n \o S 

pQpQPQ<.pQpQPOpQpQpapQpQ<i 
" of rn »-T p-T »n t*^ oC V £ 

^roOo^oor^vovoos^nooON 



1 



> 



2025 



WO 02/00677 



PCT/USO 1/1 8569 



" vo 



wo 



vc C\ — ~ vo 



oo 



o" o ^ 



^ *o r-» »o 

ON VO 



CA 

o»" n N * h ^ !§ fs" 

VI ^ ^ in c S L 



- • oi * n ji - ' « i 80 "1 O in OO 



(O V) t- M 1^ 

r ~ rn m «o t- ^ 

00 ^ ^ 00 w V: ca w " — — u> p*- 



* "> ™ «— < in * — - 
00 OO <N 



00 
m" ^ 

- oc ~ 00 *n 



PQCQpQSffiOQpafapQcQpQCQCOcQCCp 
m" gf ^ o-* ^ 00" © eC rsf m" 3;* Jg oC ^ ©" © 



00 ^ 

S2 



3 (0 W « _T g 2 

- o* n ^ ^ — : 



. „ . O 
00 m —« »o . « 
00 00 00 s 
* on — on jn 2? 

• " m O W I s 



o- c> 



« V) * • 1 * ^ 

_ 10 o\ 



2S<5 



■ » > 

. < 1 



r-M ve T ^ «Bt co vo 00 p no 
<-~ 10 if", 1 _ r-h ir, . — vt r~- Li I J ' tj- ^ o tj- oo ro — r * — * ^ «^ <r-. *• «— © vo rs» 



©^^vo^^oc^IT'oivo 

— & vo eg o- vo on ~- t 

tvI VC VT* - i/o (n in OO » 



V^^^^^-r-rHvcOOjvhvo^^b'S fit! ^ » " - * 
U-Brfc£pLWp-U,wE^pufcEu-£S£2Seo^ 



^ £j g S3 £ ^ ^ ^ ^ * = P 



„SEP 

VO <N VO On < < 



^ (N \o b m 6 
< ro vo vo rM «ri 



rO °0 VO" ** ' ' '* T to wu 

fN^ro^vo^-^- ^J-VO^^csjO^CNON 
ot^o^^N^c^n^OooCv* 



o^Oo^rovovovo^^^cnf^os^-r^voo^^ 
£S^^~^^^F^™c*p^Ncr)ONvocs 



^ S *o >c 00 o" vo 00 - r: 00 K ^ ^ m" K in ^ _ 
^ « !■».«•* m co m ^ 



^ - . - . -r - r - - ^ - ~T - - . - vo" <^ ^ 



» O " IS S 2 «n N oo 



1 n _ VI «. ~ 

noo«oS:fSoo<»^'- | «n>> 

l/^rvlrt^^r^ Vfi O ^ 1^ 



^ vo m On Cn 



, [s.'- VO ff| 0\ (S 



^cocX-^och^vcr^o^^^^^N^So^^w^^^^^^^fnf^vooc 
o^^co^Nvo«v^vovoC\ r ^o)^^\ovc2v1\oS^o\^"<<<<^Tto^oo^ 

r jpf ro" rf cC vo" n" m" ^' ^r" ^ n « ^ oC vo ^ S ^ S ^ ^ ^ . S S S ^ « < < < ^ 



VOON^oc 

m rs oo 

o o\ rs 

oo o vc 



« - - • ■ • o .-. ss ft S 2 t 5 ^ y " s ~ ^ " '° °°" ° : - = ^ ^ S " < < 



2* 



^^o^^^J^r^vnrnONON 
ro^<<<^<ot^t^ovo 
C?S^-?^r r - «^ (N ^ vo ov 



r>» * r»» ^ to vn v. i- * ^ 
fnocoo^vnnvo^^^^'- 



vo »o — • 



< <: 

o 

on m 




- * < < i - — w o (N K c K \t 6 \o N on IIJ ^ oo vo b\ jo 

VC«Ov\tOVDO\thVO^N 

t^VD^VOl^VOOVDVCVOr^ONfSt--'VOvb^<3NO\5S 

" * T ' r» Ii [I M tj. tTl IVI r T r. U HI 



ON CM © - - - 



rf S ^ ^ ca" ^ ^ r^" ^ o" vo" V s on rsf of £ ^ tn "Z ^ ^ vo" to ^ c^T - - « * ^ of 



^-T oo" oo" vo" vo" ^-T \o" o4 i^f ca" 



^ o- vo 



r ^©vovoo>choit^to©Xi-o> r ^^ HHHH ^ ►o^nn^^^f r l^^^ ts 

^rNpjTOjgmoioosvcoo^^voooP© 




^ 0 NN6^6!! 1 o^^^w y o^«oowu 



2026 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



on °£ 

:§£ 

1 .CO 



D 



in 

cc r^- 
^ Ta- 
rn *— 
ro 10 

g<< 

CM 



1 ^ £ 



S w ^ ^ 



(N VO 
VO ^ 

ro ^ 

§<< 

CQ rn <n 
„ oo On 
n in 
ro o >— < 



On - m 

S ON 

oo ^ m 
rM 5? — 
»n ^ to 

<<< 

- v© 

sis 

in 



co 



J") ^ < 
< < • 



> PQ 



r ON On 
O — 

1 r- on 

4 O CM 

1 cm 
^ < 



oo o 

— > ON 

vo 

<: 

<* 
g£ 

oo £ 
« , 

* CM 
O vo 

vo OO 



m - 
<h- ro 



< < 

cm - 
on 



§ 2 



en 
On 
VD 



vo 



vo 

0\ 

H 



' o 

1 CM 
CM 
PU 

PQ 



On 
CM 
O 

«n 
m 
P 

i o 
co 
1 CM 

; © 



» vo 

: Pi 



ro oc 
CM 

co o> 

f— > On 
*> wo 

n< < 

ro vcT 

m ' 

" S ro 
1 So 

■ w £ 



< vn cn 

*. On 
On ro 
»n co oo 
oo ^ 

£<« 
£ -R* 

CQ »— ^2 
CM 2t 

^ 

5,5 2 



. ro 
ro oc 

VO oo On 

vo o p- 
rn ro 
-st- TJ- oo 
P oo ^ 
PQ 



ro 



<< 



< ~ - 



— ^ 



:£3g 

" — " 

' \o vo 
! CM "fr 

i m 2: 
' o 

> w 
: « < 

r On VO 

_> < — ' OJ 
oc 

m vo 

< < 



c " 



rn -T vo 

r - vo 
*n pi ro 

O < CO 
P0 5 - 



On io 
^ ° 

m 
»n oo 

OO [i^ 
CD 



5^ 



ON < •< 

vo < . . 

. vo 
PQ ro rr 

* On On 

rs r~- »rr 

On vo ON 

M oc > 
On <; ^ 



CM 
* OO 

^ CM CM 

< ■ e cq 

< < VO 



< ^ 



„ * o 

ON On vo 

On m On 

tj- O ro 

oc ^- 

«n m vo 

oc m > 

W W ?> 

PQ pa < 



cm" 

g 5 
<< < . 

vS s: 



on 

T3- VO 
On 

tn «n 

< < 

vo" 



vo 

W - 
CO co 

ro ^ 

ro £C 
vo 

cm < 

<< 

in <C 

Sa < 

oo 
vo 

O 
O 



2 < ^o 
; - vo < £ 
m «n cm . r: 

r- co o ^ T fx 

r^: - ro ^ 
1? 



< oo 



:< ^ 

! cm" ^ 

CM < 
• ON „ 

: cm vo 
. <* On 

< ro 
* O 
^ CM 
ro 

On < 

. 



CM O 

VO CM 
O 

cm <n 

on vo 

CM VO 

< < 

< < 

ro CM 
oo 

m CM 
o 

^ % 
o" 

CM oo 



^ < 

vo - 

oo ^[ 

ON VO 

VO O 

111 10 

Sg 

On 



^™ if? ro vf t t v ) 

t On f- tj- 



VO 

- ^ ^- CM 
CM in O »^ 



' >— rs\ ~T 



vo 



to ^ N 

r- ^ > 

PL, J S> 

PQ < < 



OO TJ- o 

W ^7 " 
PQ < 

vo ^ 
m 

< 

<< 

- t-» 
CM on 
CM o 

m oc 
On vc 



oc 

< „- CQ 3 



n in ^ oc 



< < 



oc — 

CM ON 



! PQ 



! O ro in ^ 



in On 

LJ VO J£n 

2 o oo oo 

^ ^ in 



r- 
On 
vo 
o 
m 
< 
< 



- q < 3 < £ 
< < 



< < 



00 >n 22 rr 



I PQ N 
ro 

in on 
00 m 

CM ^ 
CO ON 

00 o 

PQ < 

06" On 

'ON OC 
° ^ 

<< 

in ~ 

■ On ^ 
O ^o 

' VO VC 

^ ro 



00 

vo „ o 

^3" NO VO 

r-« O OO 

ON CM ON 
UO vo CM 
PU CN H 

pa h - 

• * vo 
On On ON 
CM On 
On O O 
CM CM "tf 

vi o ft; 

3^o" 
5 on vn 

^ IT On 

* CO CM 
O; VD On 

vo m o 

2 ffi w 

ro - PQ 

On iS - 

< cm 

2ES 
S m < 

ON vo 
> Sn cm 

r f\i h 

< VO VO 
- CM ^ 

00 



•II 
if 

o ^ 

CQ < 

O ro 
vo 

VO CM 
O CM 

© 

00 ro 

PU < 

© k 

co^ 
ro L, 

ro *J 

Ss 

On 

vn — ■ 
00 

m ~ 
vo 

^ o 
W PU 
PO PQ 

On" On 

cm 

CM CO 

r- cm 
cm wo 



00 <f * 
n 00 o 

00 — 

H- CM CM 
CQ ^" 
VO CO 



5$. 

o" ^ 

ON P 



VO 



Q PQ < 
< PQ < 



<n ^ 
o m 
P-< o 

- cm ro 
£ £ on 

0 in vo 
pu vo CM 

ro ro *— 
cm o m 
O On 

£ £ £ 

a < < 



<< 

on 

vo s 
PQ < 
PQ . 

- ON 

m 
o r- 
ro rt 
1 00 
ro ro 
On > 

PQ t> 
CQ < 



00 — 

^ ^ s 

^ On 0O 

ro vo 

^ ro ^ 

S < < 

< < ^ 

o 00" vo 
on cm en 
co vo 
— i cm «o 

O (M ^ 
P. OO < 
- P^m <♦ 

• On CQ ^ 

On rM «+■ 

2 

*2 «n S 

< 2 u 

^ ' CM 
CM OO CO 

* £ ^ 

tI- oc o\ 
© O 

§ § E 

^ cm 

on ?! 
r- on Q 

> PO - 
P- CD cm 

< W 
CM ^ 

o"P £ 
00 r- 

i-« On Q 

^ CO 
O 

ON > © 

pu 5> ro 
PQ < R 

vo" en X 
On * 
CM ^3" ON 
ro *n 00 
ro On rj- 
00 «— r>- 

PQ < 
00" <-T 

CM rM 2 

CO vo o 
^ 

< W > 

< PQ < 



rn ro 
00 vo 

3 v3 ^ 

< PQ 



© 00 

vo vo 

CM — 
ro 



vo 
00 

ss'S 



CO 



5; s 
fe < 

PQ . 

> ON' 
ON m 
'd- CM 
CO 00 

co m 
ro 00 

<^ 

< CO 

- © 

r*- vo 

On rO 
CM O 

00 o 
ft m ^ 
W < 
< PQ • 

- - CM 

^ CO 

^ in on 

^ co 

m — 
go 00 
r~- 00 

PQ PQ ^ 



CO CM o 



< CQ 

— " CO 

On 
On 00 

VO CO 
On © 
PU 

PQ PQ 



On 



© 

< 
> 



2027 



WO 02/00677 



PCT/US01/J8569 



co 

k ON i 



^ On 

< W 
.03 



m cm 



vo 

cn ro 

(N vc <— 
" ON o 

0Q > 
-r < 



CO 

cc 
o 

VC 
On 
O 
PL 

co 

<n *o 

CM O 

VO 5t 

S3 
5« 



^ o; 
n5 £ ™ 

PQ cq 



oc © 



- 00 



£2 <o 



<3 



< co- 
co P 
vo vo 
vo 

cn ~ 

2 < 

<< 

vn 

VO ON 
CN CN 

vo rr 
oo o 

s < 

< < 



< CN 



Os On 
O VO 
VO 

^ OO 



. VC m s' ' 

£ 2 < £ co 



© oC ^ © 



oo «0 r*? co vo 



D> cn 



on ^ 



PQ 



PQ 



ro !T 
fN 2 

vo 

<PQ 

00* <N 
VO ^ 

CN 

pu p- 



CN £ 
ON JO 

oo CQ 
© o 

CN CO 
CO t/~> 
ra- 
ti- rr 
CQ ON 

+ P- 
oo PQ 



PQ 



OC ZJ 

. , ro < • 



^ PQ 

on cj 



CN - 

cn JT> 

CN ON 
»— > oo 

?< 

- o 

eg 
oo o 
vo 



ON oo <, pQ < ^ ^ 

F oo of ^- ^ ^ 

< 



•o 



CN CN 
VO vo 



CM « 

cn r- 

CN CN 

cn 

CN CN 



o > 

o 5 

PQ ^ 

cC -on 

O. vo 
oo O 



vo 

CN 
CN 

r- 

< 

CN 

r- 
o 

CN 

< 
< 

rn 
vo 
<=> 



i ON 

■ CN 

; CN 

■ O 

A- 
'E 

VD 
ON 

: < 
. < 



i oo *r 
© . 
' vo r--. 

£ CN 

< £ : 

- CN .. ; 
Tj- ~ ! 
xr Tt 
r; co i 
co < 
vo ro - 
W ON < 
B0 3' 



oo 2! 

P! S of 
<3 -! 

m vo *i t 

ro O tJ- C 
CO TJ- 
vo OO ^ 
vo > < ^ 

< * - r 

ON OC rr% 
OCO^ 
~h O ON 
CN CN 

<vo 3 

< £^ - 
- St *o 

ON CN CN 

on rn o 

VD CO CO 
O > On 
ON ^ i— 



5 



^ CN 

«— 1 vo 
vo CO 

<^ 

. CN 
vo vo 
o 

s< 

oo « 

S s 



oo 

CN 

oo 



CO 



<g 

oo 2 

^< 

o - 
O VD 

vo 

< 

oo 

O ^ 
VO < 

vo 
* *o 

^- ON 



vo ^ 

< 5 5 ffi 



G ^ - 



OC CN 

VO °^ 

Jo § 5 

< VO r-T 



CO 



<! vo 

ON 0» »— i 

CJ < 
<°of 



ro o H 



2 £ 



S3 £ 

On Cn 

vo 

! rN 



5 



'X; O ^ co 

2 < ^ £ - 00 
< ^ < 5 2S ^ 



^ CO 
CN o 



C PQ _ _ 
< ^ 



< < 



• ^ 

> CN 

; < 

! < 



^ vo ^ 



oo m t> 



S CQ < < < 



ON fN 

co 
bo o 

W < 
PQ < 



lO vo 
ro 

— 
< PQ 



VO \ri 
O vo 
CN CN 



S 2 2 



CN 



°? ^ C ^' 



< < 



< PQ 



^ ^ n 
< < < 



ON i— „ 

< 



r- 
o 
<o f2 

^ vc 
» oo ~: 

. (JU < 

I PQ < 

» to" CN 

' vo vo 

i CN OC 
ro 

CN CO 
CN O 

o < 
w < 

VO* CN 

>— vo 

vo r- 
oo 

CO — 

O ON 

< < 

< < 



^SfN 
CN CN CN 
»C»^ 

ro cn vc 

ON ^ CN 
, ~ < U- 

CN ^ 

<: CN ON 

>vo o 
ro 

, On rr> Tt 

oo c_ jr 

oo ~ *** 

S ^ o 
ji? co vc 
PQ vo 
► m oc 

o o S I 

^ s; ■» ' 



oo <, 



*o o 

CN CQ 

! S < 

CQ on 

»> ON 

CO ON 

Tfr OO 



- < TT 

oo td- 
vo ^ vo 

< M of 
»o < o\ 

pL, ro 

o 



vo 



^- OO 
— - ON 
ON ^ VO 
VC C\ ON 
CN >p io 

•— CN 5 
< ON < 

^'5o 

ro ^ vo 



VO K 

s ° 

vo CO 

^ < CQ 

< - 
"5 . CN 

jo vo 
vc vo 

^* CO 

°2 c< 

< CN VO 

<; u, o 
.<< « S < < 



25 on 

o oo 
ON * 
(N ^ vo 

2 > 
5 < 



t 



ON 



.52 

O VO vo 
S CO ON 

ro °° 00 

< ^ !2 

< < CQ 



P> co 

" CN 
Tj" VO 

1 OO 

o 

p: < 

vo < 

< ^ 

- CO 

ro o 

© ON 
CO CO 
VO ON 

5 £ 
~ < 

2 vo 

CO ON 

O o 
o 

O vo 



CN ^ 



ro 



3 



, ON O 



< ^ 
« CO 

on Id 

io . 
on ro 

O tJ- 
CN ON 

^- o 

< S3 

«o 
ro rr 

«— i oo 
ro 

CO 

vo ° 



o 

_ . , < 

P-t ON <• 
<* CN 

« -X CO 
ON 3 CN 
CN < CN 
oo <£ ro 



12 



o 

< CN 

ON Z ^ 
VC ^fN 

iS K Ol 

£2 * 



^ On ^ ^ ♦ •> un 



- vo 



ST^ On vc 



Cj ro 



-** v ^ ro 

2g5 



< < 



. vc 
vo vo £° 
On f^r 
oo jo 
vo oo o 

CN O °5 

p-j < 

< < < 



CN ^ 5 

< CQ 5 

S2 S 2 

if) r3 m 

8a? 



OO <: CN 

S - vo 
ro vn vo 
O ON 

ro ro ro 

r - © 
^ - < 

fM* CN 

£ © £ 

CN • 

2 2? 

^ vo 
Og < 



5 vo^S 

VO CN VO 
VO © Ll, 

of 
vo 



O oo ro 

cn 2; JO 

("^ ^J" CN 

< CQ ^ 

vo vo" *■ 
ro © ON 

vo © ^ 

cn ro rr 

ro CN JO 

^ o 2 ™ 



co ro 

vo on 
VC f2 < 

^ to ON 

ro ,9 vo 
^d- jo 

cn 52 

is 5 - 

< < vo 

VO CO 

On 



oo » ~ 
ON CO SP 
VO ON 

^ T S 
^" C» 

O On > 
vo *^ 

vo" ^ CO 
VO * CN 

cc ro vo 
ro vo 

© VO 

CN ^ ON 



?S o 

S ^ S 

O ^ 2 

CQ < < 



2 S ^ 

< < < 

" < CN 

ON ^ fv. 

CN U 

iC ^ ON 

52* cn on 

~ 5: < 

< £ < 



<© 

© vo 

vo CN 
CN VO 

vo r-- 

ON <C 

ro cn 

© * vo 

VC S CN 
O ^ 

CN fN oo 

vo vo VQ 

< p £ 

< > CQ 

CN < fN 
© vo 

ro jo 

oo 

ON VO 
^ ON 

< ^ PQ 



CN 

< 



2028 



# 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



00 

OO - 

S rn o 



£ <N <N — i- — 

^ n m oc ^ - ^ o 

> U n ^ vo 
< W vo < 2 10 

£ r* . <= - m 



"*s vo trj 




On 



l_- - • " ^ ^J- VI l> 



§ 2 B 2 w W 




^ r. t- ^ < ^ x ^ ^ ^ P O-On >-■ t- CN < < ^ 




s 1* L: w k VD ft o» w. wi W 



^IlllllllllHIlIIIljl 

. O . » «o £ ^ . fN] on ^ M 

^ ._ u-> ,^ ^- O ^ ^ ^ ^ £ 
^ oo \o - vn 5° 

< iP r < < P 



j < 22 < 1 



■vj ^> _^ /"Si 

^ ^ S S 8 s c 

°° 2 s g § 



s3< 



^ oc „ w 

OO ol ^ ^ 



a x £ 



^ On 

< S -7 • < ^ ^ ^ " „ r > 
<N — 2 On ^ -iSlS 000 ^ 00 ™^ 



-T • . ri: - r- «n 



^ _ -el - < 
< 



"go ri;N< 

« c « ^ 2 «' 

fflvo< . ,< 

cc vo m oo t— vo 

oc f" o o\ ^ \o 
n ^ n h- (ni o\ 
vo < o r- tN oo 

- V ^ ^ (il (N) 

On oo (N ^ JT* ^ 
o on vo ~ 

— o r- g> 

on o oo °o £_J 
£> > o o on g 
S S £2 ^ < W 

§5<<5 § . 

_r vo oo o 2; 

2E Tf- O On 00 ^ 
On On »— < OO 

On m 

* co < < Z~ 



r- r: r- cn ^3- 

D 5S I** «n 
»^co 

^ o r- — « 



oo 

< 



2029 




# 



WO 02/00677 



PCT/USO 1/1 8569 



o « 

ON OO 

co (N 

On o 

co on 



|5 



VO 

^ n oo 

^™ OO 

r-» 

OO OO co 

H- PH [1, 

CO PQ pQ 
•» * to 

£ S R £ 

CO *— 1 i— fNl 

P: £ ^ S 

£ D <N On 
P° «* on m 

£ H, < 
mj P-i pq 



o 



o * 

vo co 

cn ro 

o o 



_ ~ VO CN 



CO 

o 
ro 
vo 
vo 
ro 
< 
< 

vo" 



I"* to 

OO o 

^ r 1 tj- 
r*- r-» 
r-- r- 

oc oo o 

Pu Pu pj 
PQ PQ 

< ( — r-- 

oc oo oo 
tu fT 

cq cc £ 

co «o* ^ 

~ s s 

^ ro — 
^ 

!> r- p: 

OO OO ^ 

p- Ph p£ 
CQ CQ 03 

£ £ o" 
^ cnj 

*£ £T oo 
vo r*- vo 

1 r- r°. 

OO 00 oo 

u- 5~ 

CQ CQ PQ 
cn vo* — r 

*° s s 

r; ^ on 
^ 

oc OO cc 

p, p^ 

CQ PQ < 
cn o" tt* 

r, 0\ h 

cn — 
r- r- vo 
r— r- r- 

OO OO OO 

P- tx- P* 
CQ CQ CQ 



■ o 

co co 

VO 1""" 

vo 

co o 

Li, OS 

5 w 

. PQ 

r-> ~ 

CN CN 

Cn tN 

VO t*- 

«— i r-> 
cc 

fjj CO 



2 PQ 

OO .— . 
ro o 

o 

G r- 
CD 00 

-S3 

PQ 
vo - 

ON CM 

vo r*- 
ro i"*- 

VO O 

>~ vo 

< CN 

- a 

P PQ 



o m h- 

^ O On 

cn m 

oc On VO 

£ r- oo 
cs W go 

£ PQ < 

VO IT) 
£ 2 P 

2 < w 

W » PQ 

pq 



vn 

ON 

£ £ <n 

on ^ 9 g 



X] cn to cn 

co ^ rr> 



vo 

c r- 

co oo 

cn ro 

ro cn 



co 

CN r ^ ro 

— cc Jj oo 



* vo 



<N 

CO 
ON 

(N 

PQ 

On On 



oo ^ 



ON 



w S5 



^ jo 



cn) On 

oo ^ 
CQ 



vo 



.1 



cn m 
co rn 
oo oc 
»- <N 

< vo 

<*< 
vo - 
(N 

On 

O 

On On 
p- vo 

S < 

PS 



ON 

vo 

CO 

vo 



^ vo 

^ <N m « 
S oo — >o < 
vo co rn 
o vo 
C< o - 



> o 
! < 



PS 

o 
< 



vo < oo 



p- 

PQ 



O 



! W t-3 <N 

-< £ 



oo 



' CN <N ^ ^ 

! ^ 5 n J 



a j. vo s - 



ON X 
°> ^ vo 



<C oo 
°^ CQ 



oo 



vo £2 rr ?° 



2 



On rsi 
m on 

vo m 
>o <n 

O ON 
°5 CN 
P- ON 

PQ Pu 
* PQ 



CN vo 



ON 



CQ < 



<^ 
oc cm" 

^" ON 

vo o 

ON n-) 

oo 
CQ pa 

■o cT 
cn 
o vo 
CN C5 
o vo 

< PJ 

< CQ 

«n ^ 
vo vo 
cn 

vo vo 

oc rn 
P- P-, 
PQ PQ 



OC VO 



oo 

fc, ^ < 

fflo< 
O oc ^ 

lO VO CN 

^Z, t^- 
O vo 
oo [> in 

< < < 



12 K 

> 
< 



< ^ a 



2 «n 



»o vo 
VO On 

CO g vo 

ON § ^ 

J? 8> S 



vn 



to 



g ? 

^ lo 



PQ < CQ 



^ £ < 



< c? 

' ^ 

i§S 

1 5 ^o 
I & o 

' < ^ 
' < 

1 oo" - 
"SS vo 

CN >C 

cn vo 

ro «0 
»— 1 o 



< S 2 



CO 
CN 

vo 

CN 
CN 

vo 
<■ 
< 



VO 
, < 

r o 

;S 



*** t^i *^ 

CN Z 

1 O ' m 

rr < . cn T 55 



• On 



s 5 



r vo" 
» o 
> o 



Ills 5 - 

° vo o 

< >H ^ < O 

1= S 2 5 § 

oo g vo - 



CN 



< < < 



CN 
VO 
CN 
CO 

vo 

> 
< 

vo* 
o 

CN 

CN i 



o vo 

CO « 

CN „ 
On 

ON ^ 

S £^ 
rn ^ 

< < 



co to ^} 

^" to On ro 

oo oo O O 

^ t- 



r vo 
t o 
> p- 

; < 



a 

PQ 



vo ^ _ 

< PQ < 

VO - T3-* 

CN q VO 

r*" vo 



< < < , 

vo* f-T <n — r 

1^ OS S VI - 
ro VO VO o vo 

2 vo vo jo 

<N ^ 5^ O £ 
P^ Ph ^ P- ro 

< < < < - 

^ ^ ^ 

OO ON N C> < 

CN — i Tt UO . . 

CN »— oc On 0 

O in oc o 

— « vo co vo 

1 ' — ' O O 

►J P-. Pu pi 

< < < < P 



«o 

CN CN 
CN ^ 

hJ vo 

" p- 

CO* < 

— * oo 

on 

VO CN 

r— ON 

Ph CO 

^3 

vo <! 
oo „ 
to OO 
On o 
CN O 
CN VO 
P- CN 

<e 

O 
CO 

f— i o 
CN VO 
PU ON 

< o 

vo ro* 

^- vo 

On On 

"d- — 

"<d- vo 

CN 00 
Pu « 

<? 

/-T 00 



o 

w 

CQ 



CN g 
CC 

o CQ 

< < 

vo* vo* 
vo 
vo ^ 
ro Cn 
-~ tj- 

r-. O 
P- 

< < 

oo* ^* oo ro* On* <N* ^* 
vo co On i— on ^ 00 
o o oo vo vo o 
o r*« ro tN co vo vo 
CO vo ro CN ~- cN CN 
T-^ ^- ^- o «— i ° O 



Q on 

r-T O 
T3" P-J 

to < 
vo . 

cn 

^ oo 

Os 
^ CN 

On r, 
vo 

On < 

*— oo 
— ' r- 

pu 00 

< £ 
8-* 

vo vo 

Ss 

<s 

vo*< 
vo - 
vo 

o 

ro vo 
o ^ 

PU CN 

^ < 

S 2 



vo 

ON 

o 0 * 

i-3 vo 

<* *o 

VO <N 
OO O 
ro X 

rrf- ^< 



vo ^ 

^ P- 

W < 
< CN* 

oo 

CN O 
ro oc 

s» 

X ro* 
• oo 
vo oo 
o — 

ON VO 
VO CN 

a* 

OO On 
S CN 
CO On 

ON ~ 
^ l-J 
D < 



CN 

fSI 

On < 

VO « 
VO 

vo vo 

cn n- 

O CN 

< <j 



vo On 
vo vo 
ro r-- 

< ^ 

rf* vo" 
Os <N 

VO 

1— ! CO 
O 



o o 

ON O 

< w 



P- .J J PU [L 
< < < < < 



^ ^-T »o O 
co ^ , — < cn 
VO S vo CN 
^ SO OS 5 

co vo o 
~ U ro o 

sJ fe d > 
< < < < 

VO* O* r-T 

oo 0 oo 
po ro cn ^ 
vo o o on 

<N o vo to 

<=>. o o 

tU h-3 PU 

< < < 



1§ 

- vo 

2; <=> 

ro o 

g w 

. ON 
CN VO 
t— i oo 

o co 
oo p 
to tP 

33 

« vo 

On On 
CN ~ 

2^ 



2030 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



m 

O OO fsj* 
CM O oo 

< ^ C 
^< < 

On 

0\ o) <n 
oc ro vo 
^ oo oc 
O rj- \o 
CQ O M 

<%% 
£ .< 

sis 
553 



™ cn 

£ <=> 

' — ' 10 

S3 ro 



CM 



2 < 



vo 
to 

cn 
_ On 



^ oi £ 

S? 5 *> 

^ V- o 

s < ™ 

< VO ^3" 
^ CO O 
O «— 

cm pj r- 
cm ,> cm 

x.s< 

" P N S S in 



oe "~> 

m O 
vo 



oc~ g 
in 

cn m 
oo 

cC 

m < 

^ * 

co r- 

o — 

o ^ 

IX. vo 

<S 

c- o 



J — o 
< r ^ £ 



^ cm cm 
i-3 o co 

o < < 
vo * - 
o 3 ex 

2 £ ~ 

Q S o 



vo o 

5 - S 

^ o u- 
<$< 

^ S o 



>J o m h (2 " 



<g3 

^— 

o o £ 

•— 1 00 cm 

- vn l ^ 
j o ^ 

. 

CM CO CN 

m rr m 

— oc m 
O m rn 
P- O _J 
< ° < 

C\ ^ co 
m cm 

vo S <^ 

rM 5£ co 

o g o 

* S 

: P < 



< r- 

m o 
< — o 

- ON 

cm «-. 

VC VD S 

in - 

Cn O ^ 

r- p- £2 

5 < ~ 
* - vn 

— w> D 

Cn O 
O CM 
O ^ 



cn <; 

CO 

co «n , 

on 
m On 

<3 
8§ 
§< 

£j m 

^? 00 
<. m 
- o 
m 

s < 

< »n 

on x 

CM ^ 



in cn 
O *o 
•— > F»» 

^'P 



- < 



\o o n 

o ^ ii w> v \ ^ ^j- , — , 

(T| ''i m rs h. L: r-i . co 



CO 



CO 



< u 

rs < 
m 

co ' 
Cn CO 

CO ^ 



ro ^ m m ^ m l J a, oc k' <; m 

. m oo * - - - » cs -t-^T - r~- 

- ^ ^ r ' C eo a « oo vo N S 0\ « w 

l/l vrt m v/-, Os ^ rM '0\ ia> CO 



o ri vo" ^ »n" o oC ^ 2 S 2? 



° ^ m g — 

£ ^ O ° AN 
< < 



o 



P < 



m — vc 

C> VC 
CN <N O 

m c o 
o-i — m 

< < < 



N , -C O 

^ ^ co 

o co *- 

^ <^ ^ 2 

< < < < 



^•5? g CO 

- rN w OO VO 

On vo 



On" ^ O 
CN u-v m 



on be ^ g - H id £ vo £ o 
-ONONvo^r^Svo^vn 



CQ 



^ ^ CO CQ p< CQ CQ co* ^- ^ . ^ on ^ 
in — - - ' - O ' oc ^ ^ co 

^^cocn^on^S^Sco^ocS 

- n NNn{Nic\^H^ri<oo 



co 5 

Is 



on . » 

^ _ _ „ ^ ^ " -cr- ^ S 



xT^9 ^^S^lQ v oco ON 



rn r* 2; ^ ^ 



CO l T \~ ' _ 

^voro^rnCNCN 0 ^cnJ^ r - 1 ocovn 
vorn*n^^^^r^>^" 1 fr J r--rQ> : T3- 

vnWuJ^ONi^t^t^^oj^MQ^^t^ 

gSSggggg<gfeS g -<g 

. oc <n - x - ^ ► . o _ _. o o r*^ 



vnON^'^^^^Jn^^Of^ — 

^^^^r^ornSoCNOro 



on P- 



- CO CM 

vo m = < 

^ on z: 



CM 



CM CO 1 — 

CO CM £^ o - - i 

m co ^ g csj K vo 
»n co P* ^ on |2 ^ 
pj 1 < 3 vo «^ vo 

• ■ "ivo 

ojT cn vo 5; c 

m m I co 

m »n vo °^ 

r- cmIcn 



in ** ' **;t v) t V-* i*: r*"- *£J <N 

incoOcot^r^rnr^ 



, . o ^ ^ n oo rs 
vo m r- m r- .cM on 

- i/^ONONm^VOO 
CM^.CM»nCMVOCOON 

^ n m m tri " ~ 

U„ »-J 
< pQ " 



-cMincMvocnONj-^cn^r-tjjg* 

2<S<ScQmp3ffiPD<PQ .CQvc 
• . ~r * * T »^rC -J" «-n _T 2^ cT X 



«— On «n On cn • *- * rr; vi" 

o^coTrin^vprn^SSoSSm^ 

— r*. i— i 



%3 CN V-J » ' 

ii\ ni fTVFT ri tL IjJ Ll] LC U- LU U- J> 



Cn ^* 
m Cn O 



r^»^rncornOr^r^r*-cn^tr"^^oc 



^ CM 

o r- 

o m 

in p_ 

q« 

CQ o 

m m 
cn vo 
vo m 
cm -^r 

co < 
CM 23 
< < 



- — CO i — 

- VO ZZi I CO 



cn 

Scssig 

< < ^ £ £ 

< < vo cq in 

O rn > K > 
ITT ^ ^ vo 5> 

vo tt ^ m < 

vo — • ON . 
VO On — O 

CO in CO r—i 

W > CO ^ ^ 

c ^ m J 
«<ON 
On ^ vo ml 
_ co vo '—•I 
m in r** o| 

< Q -* 



w ^ CO 

j J rM < H 
^1 



On] 

, ON 



CO 



vo 



VC^ r-T CM <. - 

rOONO, JO 



Zl vol 

> ON 

< s 



m l m in 0 " vb H 
f^. co *° h£ £2 ^ P** ^ 

< i cm" ^ 0Q 



. ^ vo - „ 
, rn ro in ol 



. rM cm 
m »— *o £r 

< < < ffi|< CD > . H 

on" rn S Slo m" < § oi 
vo [2 !^ rn ^S^^ 



O i£) « — i 
m ^- ! ^ 



^ ro <* ^ 

o w < < E S ^ « 

PQ CQ < < W CQ > < CQ 



IS 



CO 
ON 



CO 

p 
ro 



I 

f3- 



2031 




WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




2032 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




2033 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



CM 
CM 
ON 

r- 
Pl 
PQ 

On | 
rr I 

On 

< ' 
< 



= < 



2 



2St 

•< oo 



3 



PQ ; 
2 ^ 



5£ © 



On 

PL 



CM 

PQ 

CD i 



o 
■J 
< 



•o 

■s s 

^ f£ rn~ 

<N £ ^ 

cn £ S 
m PQ © 

U. 

rn 2 S 
© £ co 

2 £ <n 

2S 

— CQ p 
<- Pl 

< m 
«— r- fM 

JO < S 

£oc3 

< 01 . 

£ 00 

o £ 
cm 50 ^ 

n S n 

oo CQ 
oo „ U- 
W »n PQ 
CQ CM „ 
vo ^ 

r- < o 

rn < «0 

: 

- m ^ 

: ™ © 



On - 
On ~ 

VO cn 

oo ro 

co & 



oo *~" li: 

igl 

< CQ * 
- ~ oo 

>o »o cm 
oo _ r^. 

n fN 
r*- m — 
£P m Pl 
^ P- < 

< CQ . 
^ „ vo 

• VO CM 

^ c\ ^ 

^ ^ 

^ (n 

© m ~ 

^ n p., 

? P- < 

£ CQ ^ 

r»T !IT vo 

El? 
s £ 
<» 

< ©" 



< ^ 2 



H < 



VO o-v *o 

m 

Ll) ^ oo 
S < po 
w * PL 
of «3 CQ 

m *C 

o o\ 

CS vo o 

io £) 

< <8 

o £ - 
m © cc 
co cc 

O £2 On 

vo 

H ft. ^ 

< CQ H 



m «o 
vo vo 

o- 

oo 

< * 

< vo* 

© 

t^-- rn 
©• 

ON PL 

IS m 

<! rn 

„ o 

vo m 

oo m 

rn m 
O 

co p_ 

SC CQ 



PQ 
< 

(N 

r*» 

T3- 

rs 

< £ 

oo 



< 
< 

r-~ cm 
o co 
m t*- 
m co 
m vo 
m 

Pl PL 
PQ < 



-« CN 
^ On 
to 

On «n 
< PJ 

-PQ 
r- ^ 
to rn 
m o 
co oo 

CO vo 
00 vo 

pa o 
PQ £ 
•> PQ 
vo ^ 
iO O 

O r- 

O 00 

— «r> 
T ° 

O o 

m W 

- CQ 

o - 

cm rn 

m On 

in On 



vo 
in m 

a p 

3 PL 

Icq 

g rn 

On J - 
On £• 

On co 

S w 

* CQ 

<N - 

cc r^- 

CO 

r- rn 
m vo 

CO 
CO 



CM 



OK 

< PQ 



— E: 
^ L? 5 

< 5 S 

ON O „ 

^ ^ m 

CO CO QQ 

t-* ^ o 
r: io 

PJ g On 

CQ n 
CQ W 

Sg ffl 

o r* n 

PQ > 2 

vo - ^* 
cc fn - 

ioS 

.CQ < 
vrj „ ^ 
»n co o 
r- m m 
vo oo vo 

^— OO NO 

t*» vo m 

> oo »o 

< W W 
. CQ PQ 

2 «o - 

^ n vo 
o ^ o 
rn oo ^ 

o ^ °° 
f h n oo 

£ PL PJ 
CQ CQ PQ 

a °* ^ 

o . 
^ co m 
2 ^ w 
g rn oj 

I CQ pQ cq 
^- oo tt" 

<N O 

rr r-- 
CQ CQ PQ 



On 
vo 



2 < 



rn "^J" 



On . 



oo ' - 
r»» On 

m 

IS 

• o On 
■ hL »n 

• <* On 
fc ^ VO 

vo PQ 

. o co 

On VO 
OO vo 

-OS 

* HA 

OO vo 
o r- 
o On 

!^ vo 
< vo 

9 < 



Cvl on 
^ On 
On oo 

^ a 

< 2 

On O 
^ CO 

co vo 

VD 

I< On 

ESS 

— 



O VO 

«0 . »n 
^ On 

SS rn vo 

JO, *o co 

f? t- P- 

PL vo CQ 

CQ co _ 

- PL O 

vo pQ m 

•o ^ vo 



3 



O •< ^ On 



vo vn 
m On 
On co 

un «o 
•7 vo 

vo < 

CO 

On on 

© NO 

<s 

vo * 

no 

vo 0 
^- On 

r- co 



o 

PL ^ 

CQ co 

- PL 

^ CQ 



PL ^ f> 

CQ On < 

O* < t> 

on 

VO O CN 



vc Onoo^-°vo c ?no 

rr^S^nrcc^^ 



oo 

On » m 

o oo 

vc S 
%n o 

m ^ 00 
< p£ PQ 



O On 

m 
m rn 
oo co 

< < 

vo 

On J* 
SO — 

tj. rn 
<^ 

CM < 
5< 

^ V7N 

m \o 

CM 



= S 

CO — 
—i o 

s< 

CO 

m 
< CM 

„ o 
m on 
cm rM 
vo ^ 



oo 



vo 

vo * 

m a 

rC cm 

PQ 

NO CQ 

vo * 



a vo 
< < 

oC< 



On 

• VO , 



OO 

. CQ 

m - 

o vo 

CM CM 

r- m 

m — ' 

cc vo 

PL On 

» < 



CM 
< tJU 

.CQ 

On . 
O 

co r-«- 

CO CM 
On — 

r- vn 

<* 

- io 

oo CM 

© o 

VO o 
vo t- 
© t3- 

PJ ^ 

CQ < 



CO 
PL 

< 

io © vo" 



S °" °°" 

^ CM © 

£ On On 

vo VO 

fp) CM On 

^2 CO vo 

< PL PL 

< CQ CQ 

' r^T oC oo" 

oo ^- 3; £ 

o% r*^ On cm oo 

™ CO CM JO ^ 

« rn co oo cN 

^ 52 p. pu 

< < CQ PQ PQ 



CQ 



On u-j 

© 

CM oo 

PQ PQ 



CM CO 

m cm 
co m 
© m 

£ < 

On oo 
fx vo 

oo 

CM CO 
CO Tt 

© © 

• o 

ON C- 

<o 

vo vo 

3fe 

vo" 2 

CM !J 
0> 

vo 10 
CM fN 
OO 00 

£ p- 

PQ CQ 

• CM ^ 



< 

J> © 



vo 
o 

On 

ID . 

VO PS 

m 

On oo 
CM^ 



^ ° ^ < 

^ ^ 5 < 

< oo < ^ 

- - CM 



VO TO © 

CM oo On 

s £ 

< CQ 

CM »0 

tj- IO 

On O 

VO VO 
CM 

oo *o 

PL U- 

CQ CQ 



o" " 

cm m 

vo CM 

cm r- 

f m 

IO oo 

PL PL 

CQ CQ 



oc 00 

<£ 

rn CQ 
m vo 

CM < 
O 

CM VO 

m vo 
cm 

po P 

CQ ^ 

ON oC 
m r— t 

»— vo 

«-> 

co r>- 

«< 

2 rn 



© P 



§5S 

«rn £ 

ir — 

o\ " 
oo on rr 

a ^ ffi 

_r vo 



(S £^ 

CM r— 00 



cd < 
oC< 

OS ON 

£ © 

PQ ^ 



123 



„* © 



oo 
CM 
CM 

vo oo 
On 

O OO 

© > CM 

^ o 

© < JO 
ON . > 

sis 

P <N ~> 



PL 

ON"- £ 

22< 

oo ^ S 

© s a 

CM - ^ 
vo On > 
On — ^ 
vo vo <• 
On On ^ 
CM 

< e: 

ON K S 

© On ^ 
oo On 5 
cn <f « 

< cn ^ 

< 9 o 

„ ^3 VO 
ON < vo 
On ^ ON 
ON On 

, o U 

r - Pl m 
rn CQ On 
C- W . vo 
m fC On 

T}- 

; CQ Q < 

: °o oc g 

On VO °J 

r-> r: 

! CN On g 
VD Os ° 
1 O r\J 



23 



2034 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



© vo 

- ro 

^ CM 

^ on 

on ^ 
vo 

°§ 



<; on 

of < 

2 co- 
rn £ 

< £ 

oo r-^ 
^- ^a- 

CM — ' 
ro 

ON CO 

<$ 

cm 
vo cm 
ro 

VD t** 

s.s 

10 - 
vo 

vo 
o 

ro 5 

< X 

< vc 

^ 1 
o 



^1- 
p-^ 
cq 

- O ' 

on m 
S ^ 1 

< < 



* ^r" On 

vo o vo 

VO ^ CM 

vo m cm 

oo tj- «n 

co rn < 

& CQ ^ 

PQ * 

- cm" 

°^ 1** in 

S — © 

2 £ ? 

£<cq 

_ o N 

T3- r- ^ 

m — I™ 

oo oo rr 

^ ^ oo 

£2 < < 

*n~«> vp 



i ON 



oo m m 



- ss ^ 



- m -3 



VD , - 



rM - - 
in vo • 

OO ON I 
VO O ' 

Ttf- CO i 

< ro i 
^ P-* 

£ « 
I — „ 

m m 

vo 

< o 

< £ 1 

■r< ; 



° r- 



ro 



co 



= 2 



1, VO N ^ °° J 1 

~i >J* vri 



in 

* < 

CM „ 

CM VO 

© 

£ ° 

ro r- 

*~Z CM 



•*3- CM m 



a £ - 



. P- 
CQ 



< N S 



CN < 

Pu > 



N o ^ y? ^ 

On Cn z2 P"* vo 



! oo 



co «o o 
ro O 



fS) VI r 

on ro 
£ < CQ 

m<vo 

2g5 

cq ^ _r 

vo" © 

of?? 

^ ^ S 
^ £ PJ 

< < 



* ro co « | 

cs r» o ~ 
w N oo 

t**> <N ON Vj 



S25 



"5 52 



< < 



On ; 



ro vo 

— ON 
< 

fN 

On 

CO 

< 
< 



^ On £ 



< < 



oo o ^ 
ti- oo CO 
^- r*^ vo 



r- o 

On tJ- 

fO On 

Tf cc. 

(N ro 

PQ oo 
CQ 

ON ^ 

*n 

o cs 

On 

ro T3- 

5 ^ 



^ m 
o co 

CN OO 

o vo 

%^ 

^ CN 



> ^ ^ S 
vo ^ 

C ON 

< cn 



ro ^ 

r- 
Pu 



u o *n o ^ 

On - CN ^ 
^ - ro 



— in 

ON VO I— 

i— VD O 

00 OO CO 

vo ^ m 

cn > 

Pu P- P> 

CQ CQ < 



ON 

o 

p- 
cq 

cm" 

CM 

co 



I* 



vo 5 

oo ^ 

< < 



<2 



vo*" c^ 
ro co 
v^ £ 
cm ^° 

K vo 
< < 

r-" cm 

CM CM 
CM 

VO O 

cm 

Pi & 



vn 



CM 

CQ < 



X Z ^ o — 

*~ 1 vo 0.1 



co ^ vo 
vo r- ro 



CQ ^ 

vo oo 
O ro 
V"» o 

ro r~ 
On »• 

°S 

ro co 
C*. On 
On ^ 

< < 



- CM VO 
O ON 

J M !^ 

< P £ 

ocg 

o CQ ^ 
o . 5 

C\ < 
TJ" oo 

CO o oo 

W ?o 

mro ro 
VO oo 

^ < ^ 

r«- vo 
L vo 
o ro 

< r- vo 

^ I s * ro 
P-. ^ 
co CQ 01 
^- W 
ggCQ 

„ ON »— i 

vo < c^ 
ro ^ po 
O ^ Pm 

? oo « 

« 5 E 
« g 2 

2.2 

oo . 

CM 

— »0 ON 
On rj- O 

Ph ro 

CQ VO vo 

W - D 



VO 
* CM 
IT) 

ro 
On ^j- 



oo 



CM tC 

oo 

" oo 
oo XJ 

co iH" 

ON VO 
CM 

w 5 

CQ W 

•> CQ 



vo * 
On 

CO 

PJ 

55 

^ « s 

2 n <- 

M ► 

ro c- 
vo 

2 S £ 

CM CM < 
On ro 
O vo rn 
u- oo 

« < s 

* < CO 

On ./^ 
ro »— i ^* 
ro oo ~ 

» 2S «n 
£«- < . 

CM ON VO 
CM oo OO 
OWN 

vo co r*- 

<: oo cm 
^ ^ m 



w CO 

ro 



On 
cm CQ 

On . 
in oo 
r-» vn 
On 



<* oo 
. W 
cm CQ 

co co" c 

O ON ^ 
O0 — i r 

P-* ^ r 

O ro c 

£ ™ ' 
oo oo 



ro 

< r- 

— • o 

ON OO 



> ro ^ rS 

«5 s: «o 



CM 
CQ ro 



o 

S5 



< w 

oo-« 

cm 



ro 



< i 

S § cf 

OO CM 

ro vo 

s? s; 



iX" oa 



o - 

CM On 



2 



- CM 



• s £ 5 

! < « < 



OO i— « 

oo 0 - ro 



ro ro 



2 



oo 
O 

ro ^ 
in vo 

OO ON 



<< oo 



CO o 

•— • On ro 

ON CM ' — ' 

OO OO CO 

CO vo t*- 

oo ro 

< < PQ 



» oo 



CQ < 



o < 

CM rf ' 

* rr on oc 
5 P- pj 
^ ffl m K 

S3 =: © 

S CM £ 

o t: © 

I© cm 
> 2 ^ 



vo On 

O ON 

ro vn 

Cn oo 



^ O K On w 

^ -5 « ^ ^ 
< < pq- < < 



ON 
OO 

m on 
oo ro 
co vn 

lis: 

JO ON 

o 
co vo 

ro 
oo oo 
P4 W 
CQ CQ 

>n vo" 
ro ^ 
ro cm 
r- r-. 
tn oo 
O 
PJ Pu 
CQ CQ 



vo ^ 
CM © 
vn X 

P< 

CM ■ 

W 
CQ 

co «n 
cm 

00 »-< 
CM O 
— O 

< < 



g VO VO 

CQ ^ > 

r<< 

1 r-*" vn 
4 vo © 

CQ 



CM ^ 

O 
CQ 



. oo 
CO oo 

ON ON 
O CM 
^ O 

vo oo 

£3 

« CQ - 
, vo 
vo *o 
^ vo 

CM f0 

^f- vn 
o vo 
© 5 

-.<^ 

VO . -i 1 

in ro on 
On ro VO 

tt ; cm 
«n vn oo 

«->* 

vo O On 

£ § vo 

VO © © 
ro p on 
vn oo 

S vo *n 
«o 

CM 2 



S! 



S2 O 
<C CQ 



On vo O 

VO m 

fM oo r- 

VO ^ oo 

<0 w 

ft 55 ^ 

O P4 

PQ CQ CQ 



2035 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




2036 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



vo 
O 

Sri 

< - o 

O 

* © vo cn 
vo vc CTN 
wn 

r- © 

m Ph J 
^ < < 

< c >n 

- c in oo 

^ n vo 

' vc m cN 

' vo — © 

! ^ J 

:§<< 

■ <C m 
' - <N o\ 

o N n 
! oc © o 
, rr © 

vo o 

' S 5? * 
I g < < 

1 < gf vc 

: - g rr 

3 < CN vo 

o ? «o 
cn °^ on 

^ ON ^ O-l 

vo S f> 
£! ^ -J 
: g < < 

' ^ o 
PvO ^ Os 
. m £ O 

• r- ^ © 

1 ^ CN 

) £) < < 



r- 
. rr 

On VC 
~ cn © 
rr vo © 
oc vo © 

O — S> 

s £ < 
£ < oc 

- cm cn 

*n © -.tf- 

«n oc o ■ 
vo o < 

S2£ ; 

_Q tu < • 
<<oc« 

^ f*- s 

o © ^£ , 

eo ^ ^ 

o o hJ l 

>J x < • 

<<vo< 
^-* _r on | 

" fN rT 



oo pj 9 n 



or- ^ 

OO (N r\) v 

O I 

J < 

< ' 



© 
o 
o 

< 



o <2 ~ 



: S o 

<s 

< s 

vo < 

o - 

cn »-< 

cn CN 

— CM 

cn ft 
cn J_ 



? ^ r ? < 



rt 

m 

VO 

r-* 
m 

On 



VO * 

- < 
< 2 

On 



vo* r* tu 

ON 



£ < x 



- 

< 

in 
o 

CM 
CN 

m 



< < 



3S<<2<< 



„ vo 
5 rs o 

cn °^ r* 

^ 3 < 

< < vo 

rr~ r^T o 
in m 
»£} m m 
© r- — 
2m J 

© < r- 

. VO 
VO On 

cn oo *n 

m oc oo 

~ cm cn 

J N U- 

< X < 



CN on 



VO 

^ rM 
< < 

vo u: 

£ oo 

— * O 

o 
^ P° 
< .< 



H on cni ^ «n 



tn 
<• m 

s's 

oc >— ' 

£< 

^ VO 

© 

< K 

< © 

^ ON 

vo X 

> On 



^£ © VO 



< 

rs 
oo 
VO 

" » >^ i— > vo 

C £ - S 



■5!'- 



§1 

< < 



f5 On 00 

oc Cn m 

© oo On 

© 5; © vo 

© © © 

* X ^ 

< < < < 



HO 

00 § 

s> ^ 

»— » CN oo 

- oc oo 
m m 

CM r> © 

S? " 5 

<. ^- oo 

- on 

M U. ^ 

P < g 
§ S < 

2 < < 

< OO On 
. OC IO 

»-> m vo 

(N CO CN 

in © o 

^<< 

*~i CN 

* © ro 

^ <n 
m vo 

S ^ 

vo OO o 

© © ^ 
^ ^ p- 

< < < 



< < 



o <. S 



S oJ 



J <n 

f-i 



P © 

§^ 

fN . 
U- oo 

< o 

in 
vo 

< £ 

^ s 

On ?S 

2 < 

5 5 
S ^ 

oo On 
I2h «n 
_ m 

E J 

< < 

cnT 

gj ^ 

< < 

vo ^ 

VO VO 

On On 
XT 

32 

< K . 

VO ON 

rn vo 
I- fN 

< < 



w ph VO 

fN vn rn 

< ~ m 

< s< 

Coco 
» © 

P fN < 



rn o 

- CN 



m 2 



^ p< 

K r •£>" 
■* S 

£ 00 

po 10 _ 

5£ ^ 
^ vo ^ 

- rr vo 

00 ^ 

c\ <n 1— • 

in on on 

r-- on 

r £ < cn 

- OO CM 

JTJ © vo 
00 m 

- <. ^ »n 

:<<<< 

o m 00 

CN 

^ oc n 

5 ^ ON 
^} < < I 
< < < 



CN 
OO 
CN 

ON 

W ! 

m i 

On 

I s - 1 

, 

vo • 

<N 

W i 
PQ I 



vo © 

V - in 

«n 00 

On o 

CN VO 

«< 

in 



CN ON 

in 5t 

On £ 

vo on 

si 



OO ON 

cn 

vo «n 

CN CN 



00 cn 

"d- CN 
m 

cn m 

— On 

r-«- vo 

W W 

pa cd 



O CN 
ON CN 

in cn 



PJ 



<5 



vo 



2 © 
vo 'T 
ir» © 

CQ < 

VO ^ 

00 -^r 

CN © 
C^ VO 
m 

* CQ 

CN „ 

o m 

CN ^ 

»— 1 in 
I 2 

< < 



on £ 

m 00 
m fN 

On CN 

11 

vo - 
CN ^ 

^> ^ 

On fN 

»g 

© cn 
in fn 

ON £ 

VO On 

si 

CN ^ 
C- On 

» s 

00 cn 

On CN 

vo r" 

« g 

So 

vo £ 
£g 

< PJ 



OO — ON OO 



O On - - 



m m 

ON ON 

vo vo 

W PJ 

CQ PQ 



o 1: 

N" rM 



— — On ^ 



cn m 
m 

in m 

On On 
VO vo 

w w 

CQ PO 
©* vo" 

r- «— < 
rr 
cn «n 

On 

r- vo 
PJ PJ 
PQ CQ 

m* r^ 

CN CM 

rr r- 
m cn 

ON ^ 

vo 

w pa 

CQ CQ 

vo* r** 
m 

rr rr 

>n m 

On on 

vo vo 

PQ PQ 

CQ PQ 



PJ PJ 

PQ PQ 

cn rr* 

CN CN 

rr cn 

m cn 

on — 

vo r- 

PJ PJ 

PQ PQ 



PQ g 



CQ S 



On ~ 
rf © 
rr vo 

t>» Cn 
PQ vo 

S W 
. CQ 

a vo 

rn © 

s .a. 

rf * 



PQ PQ 
PQ CQ 

m* on 
in cn 
m rr 
cn m 

r- ON 
VO 

PQ PQ 
CQ CQ 

m* rr* 
m cm 
m rr 
cn «n 

^- ON 

vo 
PQ PQ 
CQ CQ 



PQ S 

vo rc 

PQ w 
CQ S 



CM 

PQ 
CQ 

00 pM 
CN ^ 

IS 

|S 
<« 

^ 00 ^ 

© o © 



1 CM o CM 

PQ & PQ 

CQ < CQ 

v rr* m* vo* 

cm cn rr 

vo «n vo 

<N ~ ^ 

»^ ^ 



St 

CQ < 



t^- 

PQ PQ PQ 
CQ PO PQ 



z PQ 
< PQ 



On 
SO vo 
> PQ 

< PQ 



©ONt^cMrMeoooocN 
CN©rr©©cNinvocN 
cNrrmmrrrr»n^m 
CNmcNCNmm*-'CNcN 

»— Cn 1 — < «— -• On On «— 1 »— " 

r^vor-r-vDvor-r-r^ 
PQPQPQPQPQPQPQPQPQ 
CQPQPQCQCQCQCQPQCQ 

rr* cn 00 on* cS ©* cn , 
rrcN^-r-cnm.— oct*- 
invorrcNCMcN«nmm 
CNCN«ncNCNCNCN»nin 
' — i^-On^-'—'— '•—'CnOn 

r-r-vor-r-r-r-vcvo 
PQPQPQPQPQPQPQPQPQ 
PQCQCQCQCQCQCQCQCQ 



o 



2037 




WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



CN OC 

O to 

— ro 

CN *0 

— On 

r*. \© 

PJ W 

CD PQ 

© CN 

ro vo 
ro vc 
oc — 
rN t- 

oo C- 
W W 
PQ PQ 

CC <N 



O © 

?s 

'O _ 
On 

s * 

* co" 
oo 
12 ^ 
S 

fN q\ 

r-* \o 

S3 W 
W PQ 



-ma « 

oo vc ^ 

r- ro (N £ 



PQ 

VO 



ro in 
oo cn 

P- vo 
pa pa 

s" 

© rN 
cn*^ 

F= 2 
pa 



* o 

vo VC 
vo 



k fN CO 



On 



tt 3* 



on oo £ ~ - 



U3 



W W 
PQ PQ 

oc r- 
ro ^~ 
vo <n 

On <— 
VO 

w pa 
papa 

o oc 
in to 



pa W 

pa pa 

— " VO* 

r- ^ 

c-^ ro 

cN vo 

~H ON 

r-. vo 

W W 

pa pa 

r>" oc" 

r- vo 

ro vo 

VO (N 

ON ^- 

vo 

PJ W 

pa ca 



S m 

°, ^ 

o 

PQ.< 
_T oo" 
cn £j 

io 

S 2 
w < 
pa < 

o to" 
vo 

ro o 
vo cn 

On — 

vo r- 
W pa 

pa pa 



- pa ► . 

OC , p- \o 

o oc 

VD 
CM ro 

r- vo 

r; °^ 

W vo 

pa pa 

- oa 

vo . 
vo o 

^2 

pa r- 
pa pa 

o". 
r- io 

VO On 
^ vo 

<< 



W £ g 

oa < 2 

r. CN 

VO N N 
vo — ^ 

rr vo 
CN o oo 

P ^ s 

w > £ 

m <-> 



C\ On 

ro cn 

vo VC 
ON vo 
VO < 

W < 



to 

VO 
fN 
On 

vo r< rN 



pa 2 o 
<: io 



N in ^ 

On ~ 



oo * vc 
vo g 
^ ~ ro 
N ^ <n 

— — CN 

t** r*» rr vo 
w 
pa 



pa 



pa 



m vo 

ro ro 

r>J vo 

•~ On 

r-~ vo 

W W 

pa pa 



o 



2 c< co 



pa g 



3 



' ro 

; <n 

1 CN 

jg 

I 05 
"g 

VD 

CN 

< 
< 



rs vo <: 
fN) n 

on 

nj vo "^r 

S K £2 

VD - QJ 
r-H vo On 

cn o 

ro vo O 

S W £ 

On ro . 
?° fN 

o rs — . 
> °° 

I> W On 

< pa o 
ro ro rz 

O On < 
vo ro 
— wo fN 
~ On 

vo <N 

pa w o 
pa pa £ 



ro £i 



ro ^ 

oo co 
rs 

W rsT 

pa — 

On On 

vo vo 

r» ro 

vo < 

fN J: 

vo < 

< 

< VO 
. vo 

— VO 
^- <N 

o r- 

ON 

P oa 

< g 

S° 

ro ro 

On ^ 
vo < 



pa 

- ro 
vo — 
On r*- 
oo — 
CM ~ 
CN 
VO 

^< 

^2 oo" 
~ vo 

pa t: 
pa o 
w oa 

O CN 

ro 

On O 

pa <N 



vo vo o «o _,r 

o vo to ^ 

xj- m «o ro ro 

to »o — vo vo S? 

On On r- Cn On S 

vo vo vo vo 

pa w pj pj pa £S 

pa pa pa pa pa < 



vT: s vo 



< pa 



- o"5 

CN ro 

<N o 

CN JO § 

•**• On 

t VO vc 

pa pa lo 
pa pa oc 
. .pa 

On CN fin 
vo ro 
co vo fsf 

X ~ 8 
© £ £ 

pa pa r- 
pa h 



CN 

^- vo 

s s 

CO »o 

vo m 
- o 

SO *N 
On i 

vo r- 

PS 



< pa 



pa 

vc w 
to pa 

ro 

uo CN 

cn r- 
vo r*»- 

pa ~ 

CN W 

ro PQ 
vo - 

^— o 

o 

o 

> CN 
^ vo 

< *° 
pa 

On CN 

r*« o 

CN VO 

cn o 

pa vo 
pa D 



CN £ fN 

o< 

OO On 
OC CN 
CN CO 
O cN 

ro vo 

pa oc 
ca < 

o< 



to 1 ^ 

i On 

1§ 

PQ O 
rCPQ 

§ CN 

X vo 
O 2 

CD m 

On 
On oo 
CN O 
O On 
On O 

pa ta- 
- pa 

o . 

VO 

CN OO 

ro vo 
O On 
On tj- 

PQ ^ 



. < o° 

cn ^ 

VO ^ 
CN )° 

< pa 



r- r- 
co o 
K vo CO 

to^PD 
^< £ 

< On 

- CN O 
(N o ^ 
N S ON 

r- oo W 
On oo CQ 

^ CQ ro 

^-T oo" o 
vo oo 

^- ro Pu 
p> | PQ 

^ s ^ 

VO" ^ 
CN O ^ 
VO CN 25 
Cn CS 

5 vc 

^.<" 

< o 

O „ on 

oo no 

CN — vo 

cN oo ro 
^ ^ Pu 
<^ oo PQ 

- Ph oq" 

§pq| 

S vo g 

pa h < 



On 

r On 



VO 

vo S 

MH IO 

PQ J 



vo oo lo 

"3- ro 

on o 

^ fo m 

^ o 
> > PQ 
< . < oT 

S§5 



00 » 
— o 

co 

CN O 
OO VO 

00 vo 



CO 



• ON » 



VO ^ 
< < 



2^ <^ s 

00 On m vo 
00 rN 00 

ON < PU ^ 

< PQ vo" 

- vo 



CN 



o ^ vo ^ r* <- 



vo 5? < o 



CN 

! & 



vo vo rN 

r- r- 
^ iS 

to fN o 

o — _} 

< < 

< CO* 

. * On 

^ ^ 

^ n o 

vo »o 

00 S IZ 

On CN ^ 

< ~r ro 



< o 

ro 



00 



< ^ 



vb 2! 



CN 



PQ o 



52 



S - H 



°2 ^? o 

rT On cc 
00 ON VO 

o 10 

^ a pn 
< < PQ 



On 
VO 
On 
00 

00 <_> 
oc vo 
> 00 
Pu 
< PQ 



ro 
- co 
. vo 

I « 

! < 
: < 



r 2s 

, vo 



2 



V CO 

2 IN 

|2s 

PQ .on 

* - O CN 
1 O ON ^ 
- CN O 

. ON o * 

' 2? l2 On 
>S H VO 

^ - ON 

* & rM 

I PQ r- ^ 
r r-" vo - 

: on O ^ 

I - vo" ^ 

1 fN r- ^ 

; On cN ^ 

1 S £ 

pa < < 



■ 00 

fo 00 

O r— 

- vo 

vo 

CN 

VO ^ 

rr ~ 

5$ 

CN 
ro on 
to 

p x; 

fN CO" 
<N CO 

CN TJ- 
VD 10 

OC Tt" 

vo vo 

OC ON 
CN ro 
£5 cn 

ro vo" 

O r— 
OO — 

< < 

CO ^" 

On oc ; 
VO OO 

VO r~, 



S pq 



J ro ^ 
r- on 
r- o 

On 

>0 cN 

< < 



o 

~ co 



< 
< 

O ro 
vo r- 
ro 00 
On ro 
ro ~h 



VO CN 

o °o 
U vo 

S§ 
5^ 

£2 
3< 

ro to 
^ «— < 
vo 00 

O T3- 
vo o 
© 

> U 
< < 

ON OO 

VO . 
CN 

CN — ' 
CN TJ- 
CN OO 

o ^ 
PQ « 

rr" r^ 
0- vo 



o 
P-, O 

pa pa 



VO VO 
*— ro 

22 



2038 



WO 02/00677 



PCTAJS01/18569 



< s 



wo © 

oo © 

© U 

o <- 

< £ 
, co 

r- cm 

— vo 

o © 

o © 

bo U 

P < 

«n On 
I"- Os 

§2 

< < 



VD 

O vc 

< < 

CM 

cm vo 

cm © 

o © 

< < 



- wo 
£ On 
oo oo 

s§ 

< < 

«n £s 

£ © 

< < 



„ W-> 
rO VO 

wo cm 
ro 
oo — 

© hJ 

© < 

«< oo 
^ o 
I- oo 
c- .— 

2 s 

ro i-3 

^- 

■< oo 



3; _ o 
» S o 

Ng< 

o m © 
ro ^ *n 

£© S 

888 

\c < n 



2 JQ S 



^ OC _ oc 



zt © 



u 



< - 

- so" 



§8 
S< 

cC of 

Os £ 

co v o 
3 cm 
o © 

< < 



CM ' 
CM 

o -J 

© < 

On © 

co © 

On U 
N3 < 

vo so* 
r— so 

On 

^ © 
© o 

►J (J I 

<< 

cm* • 
co vc 
ro o 

< < 



so so 

^— oo 

CM OO 

►J w-> 

W> On 

OO CM 



5 



i-J O 



SO © 



oo <* r» 

ro \r- 
£ cm 



© 

1 o 

: < 



© 

H os 



co O 

oc w-i 

o o 

© o 

O U 

< < 

Os C On 

SO »r> oo 

co o co 

(N ^ tj- c 

o O 15 VI 

© © © o 

< < <•< 



N ^ ? M 

fO C\ h 

io oo m cm 

OS <£) X)\C 

© © o 

o © © o 
JUUU 

< < < < 



< N <t 

VD OO 
N OO r- 
m O r^- 

On oo 

© © ro 

C C i — i 



u u 
< < 



oc >n ^ On 

CM OO On »0 *— 

^ vr ^ \c ' 
»o ^- t— • r** o 

O o — © 
O o © © © © 

u £ o u u u 
<<<<<< 



o ro 

oo — ' 
oc rn 



SO TJ" 

CM »n 
so h- 
m cm 
so 

Os On 

%< 

On 

oc r- 
vc © 

^-i On 

r- 

CM W 

^« 

< 

* On 
to V> 



so pu 
< oo" 



£ On P 



U 
< 

r- 



W 
CQ 

< r 

Os <n o 
so "o © 

D < ^ 

< < < 

s ^> © 



5 < 

< < 

S 2 

vo 

o 2 

PQ CD 



u 

< ON 

On 

to ^ 

PQ 



On so 

oc 

< „ 

o r- 
^ > 

On fN 

00 ^ 
fN > 

so cn 

PC p> 
S © 

S3 

CN On 
„ cn 
On r- 

£> 

^ < 



o vo ^ o vo 
vc m ^ os rM 
oo « so VD 
- M ^ VO ^ 
vo vo O fN O 

r- 

> >>>> 
< <<<< 



^omOTrN^h-^fSioON 

c\ vo (S cn o> >- «OOOOnOO«OON 

invoioTrr-^-fsjvovovDCsos 
rsiooooooooorvios 
r^r^r^t^f^r-r-t^r-r-r-so 
>>>>>>>>>>>> 
<<<<<<<<<<<< 



- o \o - n 

m tj- r- o ^1" 
O On CM O r- 

»o m vo N oc 

cm ^a- r- *o CM 

c- c- r- so 

> > > > > 

< < < < < 



Si 
"I 
< < 



ov->r-c-vot— loor-oooovooo 
to^eovo<noo^Mmrs(N 
cMr-c-o^— Tj-soTtvovo^r- 
ONCocM*ovor-vrirosor-«t^^ 
oncmo«ocmov>ocmocm© 
sor-c-vor-r-c-r-r-r-r-r- 
>>>>>>>>>>>> 
<<<<<<<<<<<< 



© tj- 

m m 
oo 

vo vo 

CM O 

> > 

< < 



On <^ 

*n «n 

^ oo 

r- cm 

CM O 

r- c- 

> > 

< < 



- n fN oo oo 

«o m cm 

Tj- m vo \n CM 

m n n in fN 

fM «0 O IO OC 

vo vo vo 

> > > > > 

< < < < < 



_T to 
" oo 

< < 



vo vo 

On VO 

O so 

o vo 

so vo 

so r*- 

> > 

< < 



CM CO 

^ r- 

CO CM 

r- ro 

oo o 

so r-- 

> > 

< < 



—4 cm vo 
vo cm «— 

VO O CO 
CO CM ^ «0 

lO o vo o 
r- 

> > > > 

< < < < 



CO *~* CO f"*- 

vo m h « 

CM O0 CO Tj" 

wo cm vn so 

O C »— 1 oo 

t-> c- vo 

> > > > 

< < < < 



On 

CM CO 

— i CO 

On r*- 

CM CM 

> > 

< < 



ONCOON^r^CM^^»T)lOVDCOr-VOSOlOOOONOO 
OOin^(NnOjx(NN^"MOVOO\hMO\CO 
-ONVOCvCstr^fNOOsfNMSONO^^CsfN^- 

»nocM»owosoJCvovoo©co©cM©©©ooo 
vo^^^^^S^vcvo^^•^^-^^-^■^voI> 

>>>>>>>>>>>>>>>>>>> 
<<<<<<<<<<<<<<<<<<< 



«0 CM ^- TJ- O 

OO OO CM CM CM 

CM WO CO Tj- VO 

On W-j w-j On oo 

wn CM CM CM O 

r- c- 

> > > > > 

< < < < < 



co 



oo 

S ro 
< < 



so vo ro oc 

OC SO SO VD 

CM t-» i— 1 CM 

—* O O CM 

so OS vo 

so r** vo vo 

> > > > 

< < < < 



Os vo oo o 

^- CO VS 

Os t-» O CO 

On VC CM C- 

W-) TT — Os 

h- so so 

> > > > 

< < < < 



so CO 

CO CM 

O CM 
On 

W) ON 

so so 

> > 

< < 



oo so 

co Os 

CM WO 

r- os 

CM O 

> > 

< < 



r-> SO 

oo so 
oo 

Os CM 

so r- 

> > 

< < 



SO VO 

vo vo 

OC CO 

«o OS 

— CM 

c- 

> > 

< < 



so so so fO oc 

CC OO ^O CM — 1 

Os r- CM CM vo 

co oo so so 

VO O CM O CM 

r*- 

> > > > > 

< <<<< 



CM VO 

r- os 

> ^ 

< < 



COOSCMOoroO^-OO^cMsooOO 
r-sosor-socMocrs-rorr«— CMroOs 
Td-rooocMw-i-^-voosCMVSVOcocoO 
On — orosor^»or-som^-oosoco 

CNSOVOVOW->0000©OnOW">© 

r^sor^t^i^r^r^r--r-r-sor^r^r*- 
>>>>>>>>>>>>>> 
<<<<<<<<<<<<<< 



* r- ^- vo On oc ^ cm 

zJ ro oc io ro oo On 

ST{ CO CM CM CO O Os 

5j r-» c- c- c- c- vo 

™ > > > > > > 

X < < < < < < 



CM On OO Cs vo 

ro cm co so oc — 

co oo w-> •— w-^ 

so r*- r*» co w~j o 

CM CM O O O vo 

c- so 
>>>>>> 
<<<<<< 



vovDoo^cohinrNioOf- 
mo »n o\ r- ' «— ovovoo 

CM — CMOn«— Ow-jr— r-Os 

sooscow-jTtr~covow-iw~j 

TJ-OSCOCMCOCMOOTTWO 

t^voc-t^c-r-r-r-vovo 
>>>>>>>>>> 
<<<<<<<<<< 



2039 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



CM ON 
On OO 
O O 

> > 

< < 

VO l/"T 
CM T3- 
vo m 
tn 
O Tf 

r- vo 

> > 

< < 

SO <«■ 

m 
on 

<N O 

> > 

< < 

oT co 
On oo 
CN O 

in 

o o 

> > 

< < 

CO CN 

oo cn 

On 
VO On 
vn O 

> > 
•< < 

m vo 
m — 
vo vo 
o o 

> > 

< < 



in M" On On 

r- in r» cn 
o r-> oc on 
■— ■ \o «— oc 
»n cn © m 
vo h- 

> > > > 

< < < < 

vo~ cn in oc 
m cn cn 
cn oo © r-» 

On — VO CN 
© © © © 

r- r- 

> > > > 

< < < < 

\C 

r- © r- — 
oo »n on — ' 
m Ti- rt 
o o o o 

> > > > 

< < < < 

©" NC OC 

*— Cn oo On 

(N — 1 O ^ 

n (S rn m 

o — o o 

r- r- 

> > > > 

< < < < 

On Cn CN 

oo ■ r-- m 

On CN © © 

vo oo on 

© in CN CN 

r- r-- 

> > > > 

< < < < 



m 
o 



- oo in 
in cN 

^ oo o 

CN m ON 

«n »o o 

Jf> 

£ > > 

< ^ 
• on n 

^ oo m 
^ rs N 
Si co On 

>>> 

< ^ 

- in cn 
?? ^- oo 

^« js 
in m 

o 

£ > > 
% < < 

^ CN rj- 
CN to <N 
rn vo On 

E: © o 

p r— 

> > > 
l< < < 

>o in eo' 
JO CO On 
CN 

JQ O CN 

£ > > 

< < < 



- CO 

•o 

O On 
o 

00 © 

- § x 

m m 

<- m © 
^ co o 

~ n X 
a < 

On • ^ 

< ^ s 



3<- 



r» m o m vo »n 
o o on cc cn m oo 

VO ~ m CM T3- On CN 

m t-» on cn m m m 

m CN CN O CN CN CO 

r-» r>- r-> t*- r- vo 
>>>>>>> 
<<<<<<< 



r*» cn 

oo m 
m 

m in 

> > 

< < 

in on 
oo 
m — 
m 

^ CN 

vo 

> > 

< < 

oo" (N 
m On 
CN vc 
VO 

r- vc 

> > 

< < 

OO On 
On in 

m 
o <- 

> > 

< < 

On 

m On 

m m 

cn vo 

o o 

> > 

< < 

cn oo 
m 

m vo 
in cn 

r-- r- r-» 



oc 



« oC^ 



CN 



ON < 



58 

00 

ON ^ 

< f: 



3 



r o ^? 05 "1 vd 



82g 

S 2 

> CN 

< < o 

g © < 

o 00 * 

m r~ 

0 o D 

c: <=> S 

> cq 2 

< < o 

r- ^- ^* 

0 0 in 

h ^ 

VD O S 

S ^ 

s R oc 

Vj (N 

< < O 

vo 

00 in 

m vo 



o 
X 

2 < 

X 00 

< vo 

in S 
m rs 

S < 
00 ^ 

s ^ 

tx 00 



00 < 

ON ^ 
OO 



m _ 

^ CN 
5^ On 

0 TJ- 
On 

On O O 

o m cn 

r- m 

~ o 

•n On O 

o < X 



O OO 

m 00 

On rn 

vo m 

O o 

< < 



00 •> " 
O vo S 

E ^ o 

II s - 

w J n 
in < cn 

f*" •> VO 
< <N ^ 



- 



<n"^ 00 



cn o 



> > 
< < 



On 
O 
On 

> > S 
< < < 



o <; 

11 

S3 



r> CN 

< < 

00 00 

CN 

CN VO 

O o 

X & 

< < 



m vo 

m on 
cc 

VO VO 

© — 

> > 

< < 



in On Cn On ^3- r*- OO 

m in © rn on On 

»n m »— r- ^ 

00 vo <n — on 

CN CN OC CN VO © © 

vo r» vo r- r-« 
>>>>>>> 
<<<<<<< 



> > 
< < 



vo m ^ cn 

r-- 00 o cn r- 

vo oc 00 00 

ON VO On VO (N 

© © r*"> cN vo 

r^- o © o 

> > & X pd 

<<< < < 



© ^ 
cn r: 

CO 0 

S X 

< < 

©" r-" 

CN CO 

m vo 
vo vo 

tj-" vo" 
vo 

On -^r 
m m 
cn 00 

< < 

rn in 
vo ON 
cn m 
m in 
Cn oc 

< < 

vo vo 
r- r- 
00 00 

Cn m 

< O 
.OS 

< < 



w 1 X o> i+ 

^ ^ S o z 



m 00 

cn 

< < 



~X© 

00 vo S 

in rS © 
< 

< 9 On 
- ^ rn 

^ ^ 00 
£r o 

>— 

xj- < - 

OO * <N 

< CN >0 
^ ON CN 

VO ^ SS 

h 5 2 

00 „ vo 

< (N *- 
^ CN © 

CN rn 
k 00 on 

5<< 

CO t^- 

< CN CN 

mo 
»— 1 

00 i** ~ 

vo © w 

*^ < ^ On ^ 

in J. rn ^ ' 

vo 00 un 

00 «-» © 
m 00 

oc vn ^ 



CN . 
ON CO 
OO _ 
OO 
< 
CN CN 

vo 
m 
© 

cn & 

ON ^ 

< 00 
vo" & 

9< 

G © 

< £ 

m 5^ 
m os 

r-H © 

»— 1 r-» 

s < 



m <1 
mm 

m vo rsi 

cn m bo 

' — CN vD 
O < © 

x -s 
< = - 

© 5 m 
00 < 00 



On 

VP VO ^* 

2 < °5 

CO * - 

X I s * — 
^ 00 — 

__" ^ CN 

m © 
g m vo 

< < 2 

©* vo" g 

S S 8 

m m "*s 
mm 
© © On 

x x g 

< < © 

«. ^ VD 

ON < 

co r-* 

^ rsT 



m 

CN 

00 

m fcJ 
00 1 

S < J5 

CM ~ < 

*-< < o 

Q < ^ 

{5 «o m 

R ^ 2 

< < m 

- 2 5 

^ VO CN 

55 vo on 

2 * < 

< < m 
r * on 

© vo 
°° m jo 

X < < * 

< VD* rr* 

^ m © 

t*» m m 

© m 00 

© m ^ 

5<S 



ON 
VO 

m 
© 
m 

!£ 

- CN 
m ^> 
" © 

CC K> 
CN < 

i£ 

* On 
VD VO 
ON © 

CN <. 

<ve 
vo 



m in" 

r* vo 

STi ^ 

CN ^3- 

© © 

in X & 

^ < < 

m „ „ 

CN Cn VO 

^ vo m 

m on jo 

m o 22 

cn «n S 



- CN 

°5 o^ 

CN vo 
CO fN 

On »— 1 



5i 



m © 
on W 



© © ON 



00 W 

«n ^ ; 
00 

<N CN 

m On 

© vo 

x 2 



X 
< 

^-T ^ ^ 



OC 



*• m 

m ^ 
m »— 1 

^ o" 

« ON 



-X 



OC y-j 



r- ^ o 
* ^ 



X c < < < 



o 0 J-! 
X X § 

< < < 



" 5 r- 

— < CN 

© vo 

-J m *2 

nj *5 ~ 

• < W 

CN On t-I 

in »o m 

00 00 m 

in >c m 

<© © 



^ 2 

m _ 
© © 
Pi o 
< 

CN 

5^ <=> 
m £ 
m < 



m £ 

2g 

< < 

on 00" 

© VD 

oc m 
© 
cn m 
© © 
X X 

< < 



VO On • 
^- 00 J2 
00 © co 

«n S 

CN co jo 

© © °o 

: : S 

< < 5 

OO CN * 

1 oo cn 
in © *o 
2 S JO 

CtJ < 

< < oC 

©" ^ o 

in 

00 00 oo 
r- © 

SS^ 

X X < 

< < ©" 

CN 00 o 
'—»'—© 

OO M (v 

<f 

CN CN ^ 
© © 

X X 

< < 



ON «2 

m S 
On 
Q 



On 

^ vo 
CN 
ON rj- 

<a 
2 ^ 

ON o 

< m 

. CN 
CN ~ 

in 



m 



On 
ON ?N 

§2 



• 00 



oc 



«n 

— 2 

m ~ — 

m^S 

< < < 



© 

CN 

< < 

Z> op 

OO 

r-- vo 
^" vo ^, 



2040 



# 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



o 



VO 

m 

CN 

22 < 



vo 



VO 



2= oc 

-2 

oo >£ 
S3 

O Pi 
£ < 

in vo" 

oo On 

^a- 
vo vo 
vc vo 

On 

i 

w vc 
vo vo 

M I— 

fN OC 

OO On 

^ T 

vo VO 

vo VC 



OO vo 
m vc 
m 

on rn 
o o 
* X 
< < 



o o 
< < 



< 

VO ON 

•-4 ^ 

in £ 

o ^ 

< < 

oo 5 
m 

8g 

5 ° 

< m 

^ CN 

m ^ 

00 „ 

ON 

O CC 

>H VO 

in" 5 



x 2 
< < 



m r*- 
— vc 
f-. oc 



< CO 



: vo 

: < . „ 

» - o 

t O On On 

N ^ h 

, p o 

k oc vo vo 

i m rn m 

: cq < < 

i oC VO vi 

i t^. ^" N 

> vn I s "* oo 

i O — ' VD 

i o rN — ' 

; n o> 

^ < < 



m ^ 

W < 
CQ . 

« oc 
j- vo 
t*- vo 

»— > 
vo to 
t*» On 

§^ 

< < 



vo 

CM ► 

<N »n 

in cn 

i— m 



cn CQ 

m 

o 

(N fN 
On r-> 
VO <— > 
(A. m 

o o 
S< 

«n 



© s? 
«£J 

On ^ *. 

m r-» 

On vo VO 

rn oo On 
I s - oo «— 1 
VI CO Ol 

< pa 5 

rn ^ on 
oc «— oo 

O) S °°~ 

S ^ ON 

£ ^ 

ft £ ^ 
CO _ CQ 

O ^ CO 

m oo M 

rn vo oo 

On o 

r-> i-v. vo 

2 7> 22 

< < < 



~ £ 

2 £ S 
£ r vc 

^ £ CN 

< CQ oo 

PJ 

CQ 



St *° 

On ~- 

On o 

^ ON - 

VO On OO 

'T VC 

O ^: cn 

^ vo O 

? £ O 

K £™ 

Vn > CN 

>-J *o 

< <N 

. m S 

oo m £ 

On OO „ 

oo r" -j 

On r- 0\ 

oc > m 
oo*^o 

^ < rn 



vo 
vo 

o 

. .00 
— oo > 
m N !> 

£ s < 

< vo 

< CN IT 



C vc 



fN 



. IO 
On 

On OO 

o oc 

^ ° . . 

^ O 

^ 2 

nO<n 



ON 

< < 



s 2So : 

csj *r> to 
<n vr, oo o , 

ON 0O On ] 
.S 3 CQ S J 

- < 2 I-' 
^ . ' oo oo > 
» ^ OO On , 

: £ oo i 

i£ vn «o i 
i rn J . 



oc ^ oc 



<N «n 



< 



CQ < 

rn r-" 

CN OO 

•o «— 

iO ON 

On VO 

O i— 



oo OC 
«o co 

rr <^ 
> 

< J2 



5 < < ° 



11 



X- : vo C7N 

!*T «n in » — 



! < ^ : 

, < < ! 

C\ <n (N 

— fN *o 

h vo c 

oc M oo 

m r*~ rs 

m r- — « 1 

^ s 

On vo ^ 

vo r- £: 

<N On 2 

oo m ^ 

C° < < 



55 



? 5 

m < 
— ^ " 

£ < 

* oc 
S o 

VD ^ 



ON 
VO 

- c- 

CN VO 

oo *o 

VC OC 

CN <- 

m < 

2 tf 

r On 

CN vo 

CN — 

CN — 

vo <f 

^c ^ 

vo < 



"ft 
i> CQ 

^2 

- oo 
vp oo 

CN On 
O U- 
^ PQ 



C\ r-, N 

1 On JtT 

m (o vo 

— > vo 

vo ^ rn 

^ < £ - 

< «"< ; 

«n S cm* ; 

OO vg On 

£ cN p: 

oo oc c 1 

S w o ( 
5 CQ o , 

oo S oc « 

On g »o < 
oc vc ^ < 

IO 

m °v 



0O oj 

S £ 

VO 

5.5 

cn 

VO CN 
Tj- O 

r- VO 
O £ 



vo On 
On vo 
On 



%3 



<- vc °2 



vo *^t" 



< - 



< 2 

oC< 

vo rn 
CN O 



vn - 

vn rn 
vo 

oo vo 

O r^ 

<oC 



CN >5 ^- vo on 



ON ^ 



II OO 

< < 

CN 

aw 

< 03 



. ON 

fN >0 

vc rn 

< ffl . 

-j- m 
Si 

rj? vo 



2 B < 
2 s «^ 

rn On vo 

oc vo vn 

S 00 rn 

^£ rn <- 

s<; 

- VO — 

vc o 

^} vo r^i 
vo t!- 
^ m oo 

S S « 
5 5 ff 

t— i oo ^ 

oo oc rn 

OO <-3" ON 

«o ^ rn 
vo r- 
vo > 

.5 03 . 

^ ^ VO 

OO on ^ 
On vq CN 

vo SS 
cn ^ 

vo t-3 -< 



.CN < 



< s <■ 



si 

Uh < 

CQ K 

ON ^j- 

> < 
< « 

vo 



< < 

' CN 

CN 
CN 



3<5 



rn f~r ^ «o 

< 2 ^ 

< < 

in < 
vo 

,— m 

8? 

Z- CN 

<* ^ 

<5 

VO * 

«n vn 

vn o 

vo m 

o o 

oo vo 

< m 

< ft 
^ CQ 

S VD 
oo ~ 

Is 



o : 

< "^J" 

, «n 

Kg 
^ is 

< o 
< 

o -r 



o 

* rn 
^ vn _i 
On vo oo 

vn oo . 

vn vc — 

m <n oo 

m o oo 

" V> OO 

<s 

CQ 
< 



CO 



On 



s2S 

CN o 

< -3 



5! 



CN ~ < 



^ ^ ^ cn >s v 



f5! 



»n 

< PQ On 
m"< ~ 
rX vn ^ 

<g 

vo 
. vo 



< vo 



p£ oo 



gss<<<; 

5 — ' oo" ^ rn < 



< CQ 



CN LV' 

o 5 

CQ < 



ON £ 

oc rn 

< S3 £ 

< < CQ 



vo 



o r^ » vo 

On i-i — 

On O ^ 

o m vo o° cn 

m ^ oo »-* r— 



vo" 12 °°" 

*N O VO 
S ^£ (N 
r? - » 



^<<!<cq<<;cq 



vn 
on o 

CQ 
cC in 

CN On 
VO 
vo VO 

O 
CN 



^ VO . 



^ rn 

o* r-" _? vo . * rn oo" !H .^r On rn °°" PQ rn «N ^ — * 



. CN 
oo 

m vn 
co r- 
m w 
vo - 

VO 
• rn 
vo m 
On 

m o 
^ PQ 



<< 



PL, On „ 
< £ ^ 

CN - 

vn 00 m 
vn S 

w ^ o 
oo 



X* oo » 



rn 



< < < CQ < 



5 



CN 

gu 

CQ < 



^ vn vc 

2 N ^ 

^ o 

;c ^ E 

op < < 



2041 



WO 02/00677 



PCT/USO 1/1 8569 



On 
On 

• 2? - 

Oi <?n J 
5 = < 



On ac • 

°> E 

CN o 



<n . - - & - 



I — Cn 

on 



co r — 

ON U< 

r- < 
X - 

. vo 

CN VO 

cc 

— cn 

vo Ta- 
rs ^ 

W oC 
<S 



Pu 

rr* oC 
r- o 



< -J 



li 3 % X 
< 5 ^ 



oo 



cn < 



< < 



On 



u: cn 
£ < 

cm ^ 

VO C*» 

2© 

P- P- 

< < 

trf CN 

ro ^tf- 
On cc 
On 

CC VD 

cn cn 
J P- 

< < 



© £ 

< < 



O o 
m eo 
*"n ^ 

<< 

vo vo"" 

On vo 
On vd 

vo 

S £ 

< < 

^ rn 
© 

On vo 
t>- vo 

o o 

<•< 

' cn 



o n ^ -I 

on ^ v ^ — 

on o vq m 

- |n ^ n 

»— o o 

Pu, PQ ^ _J 

< < < < 



co o- 
m vo 
to vo 
r- ~ 
rn — 
-? Pu 

3< 

- CN 

£5 

f- On 

o >o 

8X. 

ON N 

cn £ 

S © 
5 cc 

* CN 
NO P- 

ON < 

r- - 
cn ^ 

§s 
<S 

co 

_ cc 
on vo 
vo V 
o «0 

8 = 
<< 

VO * 

o ro 

vo ^ 
< < 



vo pu 
£< 
2 co 

) »-J CN 
<, to 
► rr 

vo — 

vo <* 
m — r 

W co 

•> ON 

rr o 

£!< 

h. - 

< 8 

| 2 
s < 

.^r ro 
m »o 

< < 

<N to' 

vo r- 
o ^ 

< < 



o 
o oo 

cc 

CN 



< < 
o" vo" 

m m 
m m 
on 

< < 

On On 



On * 
— to 
r- »o 

to o 
to o 
ro 

^ [Z 

- o . 

VO - On 

^o 

^ CC CN vo i 

■ o\ x o 

: = ? w 

on r-» o 

to ^ PJ 

rr- vo . 

fS rn — 

O — O 

s> j— cn 

p- o 

S of ^ 

^ < 

|S2 

|§P 
< < S 



to 

o 
vo 

CN 
O 



lb 



5^ = 
IB 



^ S < 



to 
vo 

to P^ 
m 

3 So 
< 



o 

ON 
O 

CN „ 

2 « 

o 
^ to 

Sg 

vo < 



r, ^ rr, JT- 

On 
O 
CN 
OO 

o 

< 



£ £ 5 

5 < » 

r<N on rr 

CD to o 

on PQ 

^ < 



— o 

fx. pQ 

< < 

On vo* 

CN vo 

CN vo 

On fsj 



S S < 
On g 

g ON 

§£^: 

VO o vo" * 

vo Z 
o « 



< & 
£ g 

cc 2? 

8"*. 

" ON 

<n 



00 ; 

x < 

ON O 
O On 

^_ Cn 
O 



to 
to 

< p 

* CN 
cn 



^ ^ K 



CN _) 

< 



00 



m 
o 

On 



m 

ON V- 

^§ 
5 S 

< x 

vo < 

< ^ 

io-< 

£ « 

00 
o 

Pu g 
vo" 

o 
00 
o 



CM 0 

O ^ 

^ 00 

VO g 

^-T ^ CN 



rz ro m 00 



X P- 
< < 



^33 
< < < 



^ On 



O OO 1 — O to oc 

CO to cN cc to cc On 

cn to cc to t*- — ■ 

on T3- r>- vo o 

• ro m to ro rsi « 
0^0- 



oC ^ 
vo »2 



^ _ 
— — vo 
o 



x j 5 5 e 2 
<<<<<<< 

cc cn i-"* rr oC oC cT 

O On rt O 
CN CC vo »- — CC — 
OC t*- VO CN O ^ O 

^ S 0 iC* 1/0 — cn 
M- PQ p. P J p- 
<<<<<<< 



on ^- ^a- 
to 

CN ro rn 



g < 

< CN 
, ON 



< N 



on £ 
o £ 

33 

< < 

CN CN 
to CN 
rr vo 

Ov VD 

< < 



ro vo* 

On O 

O ON 

O On 

O CC 



vo vo 

cn 

o o 

<< 

vo* °o 

ctn 

CO ^ 

2 8 
p- w 
< < 



2 s w 
10 2: -o 

cn r-» 

to CN „ 

ss". 

g ^2 " 

^3 



vo to 

z: co 

On ro 
vo CN 

m r- 
O $ 

vo*K 

TJ- 

vo 00 

S3 



On ^ 



On to 
W 



Cn ^2 

S< 
p- < 

PQ - 

. Cn 

o 
cn 00 

CO On 
^ )° 

m P- 
W PQ 

- S2 
cn ^; 

PD - 



^ CN 

r- 

vo CN 
1— 1 o 
On 
CN O 

S< 

< to* 
- O 

vo — 
m vo 
On on 
co Ti- 
en < 
vo J> 

< * 

to ^ 
vo co 
cc 

S fQ 
PQ o 



ON JO 

CO o d 

VO On !? 
CN ^ 

VO CN O 

u- PQ < 

on* 

ic I s 
«n o ?: 

PG * 
. 10 ^ 

Td- g 
ON vo ° 

c- S 
on vo £ 
vo On ^ 

£ W ^ 

^ to . 
— vo 



ON 

vo 
to G 

2 < 
^ CN 



„ <n cn 

cn *— vo 

m rr cn 

to $0 \r 



<n ^ v 

On On on 

00 « n 

00 PL) ^ 

PQ pQ "1 PQ ^ W CQ < 

. .« - PQ * _r 

rvTCNVOCN^-ON - ON CN 

so N 3; 

^ On 

«o vo o 

to ! ^3 



T3- to 

to vo 

CN p> 



m 



P3 
^ o 

« < 



S| 
S3 < 



cn on 

— 00 o rn 

© m 00 

rr ro o co 

cn vo on m 

vo -? cc o 
hIOW J 

< PQ PQ < 



rn S 
<« 

CC ^ 

S cc 
£ W 
< P3 



< k ~ 

* O cn 
On OC " 
w— vo VO 
to — «o 

CC to CN 
CN > O 



ON on 

OC QN 

- o 
cn to 
2°i ^ 

CN O 
ON CC 
to _^ 

Sg 

PQ . 
f 00 

CO rj- 

ON ^. 

^J" ^ 

On »o 

PQ < 

VO* On rt> vo On 
vo On vo cN 

On vo vo vo CN 

On ON ^3- CO 

VO On vo CN On 

>< PQ < < 

< < PQ < < 



to <r 



vo* vo 

r-^ OO 
TT CO 

o o 

< < 

< VO 
ON S 

2'S 

Sg 
S a 
<< 



2 vo n 
o rs k 

^ W P 

< PQ < 



CN o 
t CN 

o 00 

r- cc 

£ W 

< « 

Sr 

00 'N 
»— J 

< < 



ON 
CN 

^ o 
* «o 

o 
r- vo 

IS* 

as 

vo <: 

<S; 

^- 00 

VO TT 
CN On 

«o > 

rn < 
W < 
PQ K 

Si 

On ^ 
O 
CN 

< < 

< cn 



< < 



vo £ 

On £ 



< PQ 



Ea- 



2042 



WO 02/00677 



PCT7US01/18569 



oo 
cn 
cn 

m rn 

00 pj 
^ PQ 



- ON o 

m o 

■ 55 

pj < 
PQ 



> <S 

S> OS 

^ vc 

CN ^ 

OO • 

OO ^ 

G O 

< 0 



VO 

vc 

CN o 

cm 

o < 

ffi o 

O ,— . 

CC V£J 

3 00 



vo" 

» eC go S 



> < 



tO PQ 
CP 



m 
*n 



as < 
> < 



o> <; in 



V1 IT1 1 ' 



^ ^ ^ £ 

^ OO N S 
r- cn < 

cq °^ 

< ^ (N 
£ CM § < 

is*- 
sis; 

<oc - 
O CN 

CQ oc 



— CM 
O ^ 

5 £ 

< t- 

. PQ 

5* 
o 

OC 



~3 



5- m 



On 



00 < 

cn 

SB 

< 2 

^ PQ 

m „ 

1*- <n 
cn 00 
pi On 

~- em 



in * 

m On 

St 

. CN 

•1 

OC 

OC * 

CN ^ 

© ^ 

< g> 

OC* > 
CN - 

OO CN 

in 

<l 

CN - 

cn 00 

On 
vo ON 

oc r- 

O CN 
>- vo 

< < 

£ o 

^ On 
cm 

PQ § 



CN rn lG?^- <l, > ^ £ cn 00 



3 3 

cn rn 

S 2 

o £ 



as s 



CM On 



5< 

On o 
On 



vc 

OC t— ' 

r- cm 

10 m 

CN O 

CS P- 



00 o 

On © 
rn "iJ- 
CS < 

<< 

< CS 

- vo 

CN 

-~ vo 

VD C 
OC 

s< 

fvj J o «n ^ 

^ ^ ^ S; 

*— vo ^* °^ 



00 < 

<< 



cs oc 

On W 

^ pa 



^ *-« ON 

c^ N 
On ^ - 

vc <« r- 

<s"s 

O On 
CN fC Jj; 

o ^ 

on < rn 
^ <s 

S ^ fe 

S £ W 

S J ^ 
vo IT 

< < P 
1*5 ^ 

oc < £2 

° 

r- £ pr 

»n in on 

hS < m 

< < ^ 



o ^~ 

ON 

rr on 

► vo 
rs On 
On rn 

m cn 

On VO 
fS ^ 

ON 



«o m o 
vo oc <* 
on< 
oc r£ 

si ".5 
o S 2 
5 ^ 

CS „ 

m 



ON 

un ^ 

r> kfl ^ 



o VO 

< ^ 

< ^ 

- m 



K ^ ^ ^ 



< to 
^ o 

m vo 
«^ 
vo cs 

On ^ 
CS CN 

m 
X PQ 

»n CN 

00 

On tS- 

cs — ! 

cs cs 1 

< < I 



O 

On cn 

E- cs 

CS CN 

CN > 

vc > 

Tt < 



CN 



»n 
vo CD 

PQ £ 



vo 
^ CS 

^ 00 

OC 

m -< 
°o „ 

< S ' 

<5 

vo 

cs < 

CC „ 

< CC 

- o 
on 

VO 
\r\ [1. 



2' 



oc cn 
" o ^ m 



rn cn 
vo 



^5 



00 

OC 

cs 
o 

< 

»- CN 

m vo 
m 

< o 

cs ^ 
VO < - 

r—t •> 

00 o 
rs ^o 

< r- 

<£ 

cs < 

oc ^ 

o rn 

^ 0 

2 < 
P 

ffi un 

vc" o 
DO 

g < 

^ 00 
00 

- 00 

a <=> 

On to 
m cn 

5< 
a < 

< ^ 

. vo 
vo 
vo vc 
m 00 
cs vo 

l/N •> 



ON 

00 



cs S 

2 ^ 

oT? 
0 

»n 4 
in 

m »-'-' 

^rn 

< o 
- r- 

CN cs 
O «— 1 

o hr 

CN 

& On 

< = 

On 

00 
m r- 

cn 
O m 
PQ o 

< X 

\o t*^ 

o 3- 
c- 

^ oc 

^- vc 
o 

x ^ 

o ^ 

§ 

<C cn 

g" 2 

On o 

m o 
m 

O CN 

Pu m 

< Pi 



cn m 
oc 

o ^ 

-1 

< < 

, n « 

. ON „ 

»— on r*- 

Kt < 



1 



: < 



m 
o 

< 

vo rr o 

VO U On 

oc ^ un 

o ^ m 

cS Cn vc 

O 00 >-h 

<in< 
< ^ r- 
. - „ CS 
IC^ — cn 
m 

2 ^ C 
o g < 



- VD 

< On 

2 < E 

VO ^ ^ 

' O ' 

lZ rr\ 



CM « 

cn < rM 
% < H 



o - 00 
o cs m 
00 o 
on 00 — . 
000 

f— 1 On ON 

O ft ua 
pagff 



o 
r- 

CN 

o 

CN 
(S 

PQ 

- 00 

^ vc E fs 
vo 00 on !T! 



PQ - 
► o 
00 

vo cn vo 

5 w ^ 

On o CS 

PQ PQ PQ 

vn vc* vo" 
jn io o 

t*- On OO 

yj cn in 

^ cs cs 

0 o m 

< O 

III 

£ £ S 

cs 

. PQ 00 
2 cs on 

S ^ s 

^ OC On 

< < < 
2 a s 

1 S On 

00 oc 22 
^" 00 ^ 
m vo <^ 

d S o - 

< PQ PQ < 



PQ < O 
^ .CQ 
On cc cn 

^ O \D 
^ CN CC 

cs vn 00 
W £ oc 
PQ fjQ W 
1 - -CO 

1 n si} ^ 

!««g 

- «n CN - 

" oc vo On 

c^ CN — 

'7; CS rn 

in ««. o 

1 CN — 

; o o rr 

|S"§Vjf 

sis 

PQ PQ^g 

^ ? o 

?f ^ ^ 
r> cc ^" 

o\ o ^ 

CS VO On 

vo* ^ • 

!< 2^ 

„ PQ CQ 

CS* r< 



^ s ^ 

oc J^; 

— £ *o 

99 

00 5$ o 

r- ^ On 

Pj < W 

CQ < CQ 

10 ^ 00* 
cn r*- in 

in m On 

*n On O 
^ m CN 

o w w 

05 PQ CQ 
m* 00 o 

fM O M 

^ vo cn 
o cn cs 
^ ?? fS 
vo oc 

< W O 

< 0Q pq 

On in 1 
In ^ - 

00 £ 



vo - 
m vc 
o 



= S 



vc r» 
cn 
— • m 

O On 
"^t OO 

ft 5 



-A 2 

m rr 



PQ^PQ 



- S? 00 

VC ^ CN 

— ^00 



O £ 

< PQ PQ 



fc K 

PQ < » 

vo* co CN 

^Zl vo r- 

_ 00 vo 

O 0 °© 

00 ^ s 

S W PQ 

pq PQ PQ 

_r t-* vo* 

r-* "5fr m 

On ON t~i 

O ^ 

00 ^ 

^ ^ — 

PQ < O 

PQ < PQ 



tj- 00 

vo 00 

m cs 

[ri cn 

£ W 

. PQ 
• vo 

_ 

00 3- 

On *^ 

oc r^r 
o 

SI 

Is 

< PQ 

rn tV 

O o 

^ O 

VC VD 

00 cn 
cn 10 
PQ PQ 
PQ PQ 
On r-* 

CS ON 

m cn 
cs 00 

O CN 

Pu U< 
PQ PQ 



2043 




WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



c> n I. 
< 

n 

? w << 

m PQ r- < 

Pu o - 

on rn oo rn 

- 0\ n 

cm *n 
<n 

k| NO < I s - 

S<<|2 
2 < t" m . 

Bo2§ 



3 



CM O 
ID O 
VD VC 

o> -cr- 
W < 

■ CM 



O 

oc * 

W K 
PQ 

£ < 

co ^ 

3 g 

vo © 

< £ 

«< oo 
vo P^ 

— en 

oc 

TT OO 
m vo 
<C oo 

<s 

o < 

vo 

co \o 

f*- cn 
Pu vo 
PQ ^ 



CM 
co 

2 8 ! 

00 £ ! 

o fo 1 

VO „ 

vo m 

in o 

o on 

*— 1 rr\ 



PQ rM 



o> 



00 



00 o S < 

m 



ON 

PQ 



< < 



00 



vo 00 

o r- 

— CM 

CM — 

PQ < 



vo rr 

in f*^ 

PQ > 

PQ < 



T3- co 

m oc 

LL} 

— o . * pj 

m — S - 

0 00 £ 

c> <o ^ ^ 

< < s £ 

< < S 9 



vo 2; 

vn os 

00 © 

^ On 

< C 

< < 



On 

i§ 

CM * 
3 OO 

< 22 

< < 

vo o 
10 00 
co 00 
C-» co 
»n 

< K 

„ co 

0 £ 
in co 

cm r~ 
£ > 

2S 
iz 00 

2 § 

< < 

< < 



On < vo 
I*- ro 

On to 

^- O 

CnJ SO 

Ph OO 

PQ 
. < 

r- ^* 



VO ON 

cm n- 

ON — 1 

m xj- 
pj 00 

PQ © 
?< 



0 c^ 

< 
< 



3 



co 



~ 5 2! - 



On 
VO m 



^ rN ^ rn 

5< 



< 



OO r— 

?p, CM 
Cn} 00 

<P 

OO < 

vo cm 

CS <M 
O VO 

O R 



^ 3 

O r. 

r- o 

vo OO 

00 >o 

vo vo 

^5 



vo CM 

O On 

^ o 

00 00 

o ^ 

S W 

< pa 

ft; cm 

00 vn 

^ r- 

> CM 

^ W 
oPQ 

vo en 

o o 

O 



vo 

CM 



CM «nJ! 



VO OO 00 — - 

00 2 

vo — 00 

On On On °2 

N n vo 5 

111 < 

CQ PQ PQ < 



•< 00 
. CM 

^ < 
© - 

n- vo 

VO fM 

■<! vo 

< u 

f <r » 

vo 



< PQ 



— 10 
vo m 

<N CM 

© 

w < 

_ CO 

co 

2S 

VO 

CM c? 

00 
vo 
oc ro 
co cm 

CM CM 
CM p_( 

PC w . 

On VO 

— in 
cm o 
00 ~ 

CO TJ- 

< < 

o oC 

~ © 

. co 

< W 

< PQ 



© 

CO ^ 

00 <f 

VO ^ 

5 2" 

VO 

co 

CM 

r- 
_T H- 
r- PQ 

CM . 
CO © 

vo tj- 

© 

< ^ 

< f 

CO < 

On . 

— 

^ CM 

< vn 

<^ 



t-. CO 

r- vo 
00 vn 

on r; 

00 ^ " " 
^ CM 

»n o 
co 

CM CO 
— ' 00 

o 

»o ON 

OC 

CM CO 
OO TT 

On 

© © 

ft 5 

CM 

< g 

< £ 



© • 

VO vo 
<M m CM 

s:§ 

"No 

§ oo* < 
U m - 



« VO 

in o 

£? ^ 
on < 

On ^« 

St 

< OO 

©" < 
CM ^ 

vo __T 



2^3 

in ^" 



< $ o 



On 
CO 
© 

On " 
OC 
On 

— vo 

< 

On !~* 
On ?0 
OC © 

»— co 



1-1 m 

On 
CO 

»n Sh 

CM ^ 



co 
tn 

~ vo 

co ~: 

On < 
CO * 

CO »— 
00 CO 

PU On 

< S2 



00 



~ »— 1 



! VO 



CM £ 
CM °9 
CO 00 



< o 



IT 

On 
00 

1— «n 

r— OO 
© 

< < 

< < 

O co 
CN OO 

CM »n 
co vo 
co © 

«— ' CO 

< < 

< < 

rr On 

oc vo 

On vn 

Cn co 

© ^ 

3$ 



vn 

^ S CM 
On W O 

■ 8 s < - 

. — < 00 
vn . 

On 00 ^ 

or- - 

On "3- 
^ OO CO 

rC S 00 

w ~ 

^ 00" a 

On o ?S 



On vc » u : ~ 



On o - 
© On - 

^ O On 

g ^ S 
§ § ^ 

Q g < 
r*»" < vo 
*— o vn 

On 1 — 1 NO 
^ On fN 

r-- 00 © 

< s ^ 

< < < 

^ S; —r oC r-T 
CM on vo ON 
^ vo cn vo 
On vn vo m 
m oc ^ o U-! 
© © 3 © 

<p-CQ<PQ^CQ<< 



CM ^ 

on i 

vo 

„ u ij c\ ^ 1; 

i-Tk 1 rij /-si »— 1 



<£ 

co < 

CM 

^ vo 
On on 
On in 
o? CM 
CO o 

< < 

vo" 

ro oo 

© ~ 

< < 

r-~ ©*" 
«n o 

On On 

co o 

«n On 

co © 

t> ©" 
On 
© © 
© OC 



NC 

vo < 

^ ©" 

LL< © 

CO ^ 

vo - 

5 S 



S 0 
© in 
© © 

< < 

cm" 

2^ 

co 00 

CO © 

□ < 



{V ^ CO 



CO co 



^ CM 
CM < 



on on 

CO , — i 

^< 
< 

- VO 

*n 

On CM 
OO O 

<^ 

VO - 



On On , 



^ © l: 

CM VO r ' 
CM © 
O U-i 



TJ" < < 

VO 

CM CM •— ' 
O • CN 

V 00 ro 
^ © 

- o © 

CM rQ V 
CM ^ 
OO < < 

in « - 

o OO CO 
C13 ON CO 

r- in 
rr vn r- 

^j- CM CO 

00 p ~ 
£? ^ d 

g << 

< co vn 

- O CM 

co © vn 

§gS 



< < 



CM 
. OO 
CM 

m On 
SO ^ 

§3 

< ? 

rig 
~l 

CM < 

< ^ 
_ CO 

On 
CO O 
vo On 
OO 0 

W < 



ON ON 
VD VO 

in cm 
^ § 

w5 



VO 



VO 



jM m 

.•J 
cc < 

ON ^ 

VO 



vc 

S< 

» vo 
on «n 
vo 
VO On 

co 

vo" 
< On 

on o 
r- © 

On © 
CC 0i 

s < 



vo g 

S §5 



< < 



< ON © 

»» ON CM 
CM CM 

co U *n 
00 o © 

s >< 5 

00 < < 
CM vo" *2 

co co 

o 00 3 
§ vn 

2gS 



n co vo 

21 vo 1 — < 00 

?^ © © vo © 

D: CO CO CM © 

© ^ ^ ^ r2 

w E E E E 

< < < < < 



ro 00 vo 00 rt On 

rd- cm rr vo vn cm 

On — >o © vn ^ vn 

o S © «^ © 

00 00 © ro co on co 

o © © i-h CO ^ 

^ ^ ^ ,J 



? < < 



« c^ 

CO 

CM ON 

- ON 

rO VO f 

CO CN I*! 

CM © < 

On Vj . 

^ 3 o 

© ^ M- 

^ CM ^ 

CM CM -i 

OO VO H 

in 1— < <, 

. *i . 

* 5 ^ 

S 2 . 

© ^ vn 

On < 

J m h 

co co 

< 

S S - 

co vn on 

^ 2 ro 

co" S 

vo vo ^ 

<— ' co m 

vn cm rs 

cc cm in 

CM © CO 

U, tL, r- 

< < P 

of OC 

OC CM vo 

vo © vn 

vc © vo 

p- 

< 



3% 



2044 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



oo 
in 

o 
* o 
« X 

< 



CN 



OO 



-J • 

< i 



co cm 

On *0 

o *o 

O CN 
O O 

< <; 



5! 



CN 

<N CN 

CN 5 
<n 

VO ^ 



oo 



o ^> S 



vc %r» ^ ^ 



o 
X 

z < 

< vo 

fM CN 
CN o 

= 3 

<£ 

. CN 

< 

<n « 
m o * 

q < < 

< ^ 

oo vo ; 

© o 

S* 

S« ! 

r3 cn 

< 2 ! 

or- : 

S< ; 
2 o ! 

< s ' 

„ © 
o o 

-5 

oo 

Kg 

- VO 

CN 
£2 ° 

s * 



«— Q »r 



.< « 
1 — 
*n 

vo ~ 
o — . 

>- < 

I < < 



ri- 
ve _ co o 



to 

vn oo 



On ^ 



<n 
oo oo 

C\ — 

On O 
On VD 
O ^- 

< < 

< < 

r-~ cn 
O oo 
r-* ro 
ro vo 
oo m 
o — 

< < 

< < 



oo r- 
cm 

VO ov 

. - oT < Ov 
n cm S ► — 
On o ?? r- > 

co oc 2 °° <£ 

vo vo o 

N m P O J 

< <C - eo 

< < S3 oo g 

» - CO O r*n 
VO VO TM CN g 
CTn •— »— ' O »— i 

£ 2 P <? < 

On VO 

— in 



OC , v . 

Os o O rn O 21 ^ _ - . on, •— 1 »- * ■ - 



IE 



< 

On 
O 



VO 

o 

< 



^ o - n - O ^ ^ 

P rr . i ll. vo r* 



o > 

Pu ^ 

< VD 

On eo 

00 £J 



00 



o 

o VO 
CM On 
<"M — 
OO lO 
O — 

< < 

< < 



On lO 

00 CN 

vo m 

o — 

< < 

< < 



< < 

rs 
CN ^ 



w » - • 

^ 00 < 
r> «o < 



£ ^ - 



O VO 
O CO 
00 CO 
o — 

< < 

oT 

O ON 

o vo 

CN CO 

VO 

< < 

On O 
On <— 
<N VO 

vo 

10 

£E 
<■< 



' o 
vo 
o 



^ - <N ^ 



c<f co cs r-" 



ro on 

< vo 
- CN 

^- CO 

On »7 
On ^ 

< £ 

> On 



vo n ff, - n „ 

T-r VO ' 



ro , 



CN On 

ro 00 

VO (N 

O — 

< < 

< < 

On 

10 m 
ro t^- 
ro CN 

O r-l 

< < 

< < 

ro «o 
o 

vo On 
ro vo 
ro (N 
O — 



m CN < — < 

VO <• ON . 

— CN ^ CN CO 
On On ij-T CN CN 

— (N ^ 10 

.< < s < S 

ON o <• «o 

o vo ^ o\ vo 

^ S oC S ^ 

r: ^ 00 ^ o 

< < 06 < yo 

< < g < a 

ocT (J - ^ 



5 



2 



VO On OO VO 2 

CN Tj - vo On 

oc vo oe 

< < ^ < 55 

00" ro 00" * 

ro t** vo On 

o ~ — 

O CN CN VO 

0O VO CO OO L 

r- fNj OO ^ fO 

< < < < ^ 



. . o" oC g 



C 1 — 

> 00 r- ^_ 
5> rr to 00 

» O 



ro co 



. O 
*o o 

v vo S S 2 

^ ^ 




ro ob T of ro s 3 2 t-* w o 5 « < S 



2 1 S « I 5 2 - - - S 2 s W 



1 c^ »^ 



JP co 



CN ^ 



!5 N {2 55 ^ 




CN ON 
CO 10 

5 s; 

IC! cQ ^ oc* vo 00 S S oT «n P co" oC C° 

SoCN^<0<O^^^ fri, ° C)0x ^^» 

§ o 



CO 
CN 
On 
OO 
vo 
00 

PQ 

> K 

* On 

VO 

ro 
On 
CN 

< 

00* 
© 
00 
O 
On 
O 

< 
< 

o" 
r- 

o 

CN 



CO 



vo 



- ON 

On VN 




< - 5> - £: oC . cq * r-" r-" g cn 

00 o vo o in „ iJ I ■ r**. 00 



w ^ VO 

S S ^ !2 ~ 



»o 



<<< 



<<<^CQ<<<<<<CQ<<<U< 



VO on 
^ O 
^- oo 
CN 
OO 



v 1 v 1 

£ 5 :st 



3 ^ rr ^ K 

^ m (N (N N ^ ' ' — l VO 



vo ~ . 

CO fN CN ^ 




rr^oo.--Sr-oNvocNvo v S<o 

SS^^wCNOArot-vog^S 



ro 

s 

8- 



2045 



0 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 




2046 



WO 02/00677 



PCT/USO 1/1 8569 



m*£ 

cn tr 

VO O 

£ vo 

< < 

VD Cn 

in "^r 

o £ 



o 

CN 
„ VO 

^3- 
On o 

E< 

vrf cn 



o ^ 

VO * 

o • 
o 

^2 



oo* < on 



' in 

OO Cn 
(N OO 
CM C\ 
OO vo 

5C 

On <n 
m oc 

t-» VO 

o © 
o 

< ^ 

< < 

o o 
r- m 
oo 

OO in 

00 oo 

< < 

< < 

vo" cn* 

OO ON 

o 

OO o 

< < 

o cn 
cn 
»n on 

tt oc 1 

CQ < 



© r- 

TT O 
OO 

r- > 
vo < 

Os . 

f_ o\ 

oc >< 

On 
tn 

< vc 

• CM 
rsi 3 



< o 



cn „ 

OO vc 

PQ )o 
m cn 
r- £ 
m go 



s - 

P-. oo 

< ° 

vo* 2 

VO „ 

in ^ 

~ On 
-d- O 
O Os 

CD 

< * 



£ < 

vo 

vp ^ 

^ VO 

~< 

m <£ 

?? vo* 

P m 

^ vo ^: 

^ on "T 

«T VO 
oo ^ 

CN ^ 



s £ 

On ^* 

vo 5-J 

3: < 

< " 



VO ^ CM — ■ 

m m i— 



oo 



oc 

OO VO 



ON ^ 
S < 

< in 

< <N 

_ oo 



oo cc 
vo 
on in 

VO 

^> r- 
I? oo 

<% 

vn 

r- vo 
!^ n 
o vo 

< S 
in< 

i- 

oc vo 

(N CO 

o ^ <- o vo vo 

2 ffl < ^ R 3 



00 K ' 

- CQ 



"2 VO ^ OC 



2 



2 

< vo 
vo 

o r-. 

!^ 

< H 



«o < 

5 ss 

* < 



oo "2 



ON OO 

< vo ; 

r-T ' 

< 1 
- < 
oo , 

< ON 

<£ 
55 2 



< 5 

< N 



o 

m vo 

vc ^ 
vc rn 

£ < 



< ; 



„ o 



^ VO »-! 



r vc oo 

1 oc lp 

j vc f*" 1 

vo 

, On ^ 

2 g 

J** 

oo oo 

o «n 



o ^ o 
^ - r: 2> 



vo 

G < L 

< oo"^ 
*n vq 
^ 10 5 

s a < 



< 2 

oo 

vo* 

oo ^ 

s< 

< £ 



o ^ 

^ IP 

o 



fN ^ 
r3 r*- oo EP 
< n „ 



S o 

On id 

s ^ 
ca pa 

«o vo 



3 



2> °° 



^< 

5 s of 
o m 
>o o 

PJ CNl 

CQ < 
vo*< 

* -Ik 

~ . 2^ oo !TT 



»> vo 

CO 

S o 
a « 

CQ vo* 
U oo 
<N vo 

ON ^ 

< in 
- vo 

OO fsj 

;3< 



W Pu, 

< ca 2 



ON 0 " |2 



vo f*^ 



OC 



p vo 
vo 

ON 

< oo 



fNj cn oo 

•r n t-- ip 



O on 
•O vo 

CO < 



vo „ 

On 

< < < < 



2 £ £ 



m 

> ^ 

< < 

(N <-<* 

vo <n 
oo o 
m on 

oo On 

< < 



oo O _ 
< 

On 



Q N < 



•""! rrl 



^ ^ >e 



< < 



• vo 

m 

t-- On 

<n <r? 

vo 

m go 

Tt" M _T 

"5- > " 

* o vo 

^ 5 < 

oc* JCf t-* 
CN £ ON 
On On 

oc £ on 

CM £ ~ 
fv rn \o 

.< PQ < 
- — * of 

|S5 

VO On 

O OO 
- ^ fe 

< <ca 
vo* r£ 

r-^ oc vn 

m *tj 

CQ < < 

oo* g t-* 

on eg m 

OO ^ ON 

m ^ o 

< ^ > 

< < < 

r-* oo* rn 

fN (N O 

oo vo en 

VO On 

r- r-- oo 

CN On 

£££ 

< < < 



ON 

p > s 
> < fe 

<o ffl . 

- *n m 
«— « vo m 

tn o r- 
Cn oo vo 

CQ < 

m oo (s. 
tj- oo oo 
On p ^ 

VD > VO 

^ oo 



oo ~ 

a 
<< 



2^ 



oo 2 s 

rn ! 
in 



On 



< < K 5 . < 3 2 

^1 £2 . < !fl S » «r 



r . oo 

; < 

:«•« 

^ vo ^ 
£ oo £ 

S*?g 

On 5> £ 

S £ a 
vo 5; JS 

< CQ < 

- VO* ON 

£2 vo *4" 
S t- o 

O VO 
m ^ 



cn 

00 



CN «n 

VC ON 
<Ti O 

m on 
in o 

< m . 

* CN 

o 

vo 
f- m 
in in 

o 

m 

<* 

o? 
>n cn 
o vn 

CN CN 
VO CN 

£ < 
< < 



<efr 
vo 
m 

S3 
<S 

vo 

CN ' 
On 
m o 
' vo 

to r*» 
CQ > 
oC< 

^ ON* 

00 



vo 



5^ 



CN VO 

<n vo 

0 ^ 

m cn 



»n 

CN _ 

ON VO 

' CN VO 
OO o 

° S 

> OO 

< CQ 

59 

. CN On 
vo — ' 

o cn 
vo o 
cn 

> ^ 

< < 



cn 

On CN 



CN 

00 



lis 

2 «f>* 

> > £ 



r r .i h x 
< < < < < 

t-T rn 00* , 

£>§! 
CQ < CQ * 



o 
o 

> 

s s s 
s s 1 



- VO 

«— vo 
00 o 

TJ- o 

2 > 
< < 
" o* 

CN 
ON 



8- 



00 



vo 



vo , 

CN OO 

0 CN 

rr on 
o 

o S 

CQ ^ 



<Sp: 



1 ^ 

» 99 o CN 

> vo 

> JC cn vo 

: cq < < 



rn cN _ 
^a- m o 

vd m _ 

g ^ 3 
on 5^ 

m ^ o 
00 r— 

< < < 



s 



2047 



0 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



r cm 

. CM NO 

_J en 
5 CM vo 

S s 

>o r ?f 

oo o p 
co *"** ~^ 

^ O * 

v,d m r- 

^ fN O 

|Q On VO 

So 00 — 

£ 2 £ 

< oo* < 

vo . 
vo r-> 

s ss 

< oc 



vo 

On 



< 



<<: 

— . v© rM * 

^ w ^ . 
M (O ^ 

Ttf- O ^O 1 

vc n ^ ! 

J-j cm ; 
> ffi K 

*o o £! < 
9? <N K ! 
io 



o 

vo jr» 

<<!§ 

gS< 

< < |C 

g £ < 

o ~T 
Ugo 

<< £ 
i-J 

■o £ ~r 

o o £ 
U o g 



CM 

r- „ 

cm oo 

O. oc 

vo r- 

co _ 

*2 

VO < 
o , 
p oc 

»n o> 

P CM 
- CM 

§ < 

< Tf 

£| 

< oo 
vo* 5 

VO ^ 

00 £m 

*~N ^ 

< o 
. U 

CM < 



13 £ 2 



CM od 
-on 



•o o O 

8 £ S 

S JC < 
2 >< g 



vo" Os CM 

oo n ^ 

iz! vo I in 

oo t-- — 

i£ £ E 

~ :> < 

< < < 

!Tf p co" 

•o i-^ vo 

♦— 1 CO u-\ 

VO On £ 

CM vO 

^ ^ O 

< < < 



OJ <■ oc 

! cm *o 

^ 5 X 
* oo 

; 3^§ 

^ o < 

o*2? J> 
D p 
- cm °n 



S § £ 

g r- X 

P vo - 

R D *° 

U ^ tn 

< OC* On 

VO P $ 

On OO X 
m — ■ 

oo o vo 

— U On 

d < iT; 

II 

< < 



o ^ £: 

r- o f^- 
(N o n 



vo 

< ^ < 



(-j UN 
^- OO 

< D 

VO* CM* 

VO — 

O VO 
vo 
CO O 

o o 

d u 

< < 

oo* oo* 
cp vo 
o 

o o 

a £ 

< < 



£J CM < 
*^ On . 
55 CO to 

^ 2 S 
x 5 K 

* . to 

S ^ 00 

< < D 

^d" ^ vo* 
VO oo vo 
CM CM 
«o vr> «— 
o vo m 

833 

< < < 



vo 

*^ CM* ro 
On On 
«— 1 ro ro 

<I3 
2<S 

S on oc 
R CM oo 
L) o vo 

VO < ca 
O „ cn 

vo <o 
o ^ oo 

^ vo 

vo* ^ ~ 
o "^r 

O < On 
^ CM ^ 

^ R 

S8n 

< S! 
*j . 

- vo o , 
^ On O 
On fO CJ 
On oo ^ 

5 5^* 

- ~ O 
OO o OO 
O vo Cn 
O vo O 

<o «— 

vo vo J 

P x < 

CO vo 
On i— 

CO O v— 

OO On ^j- 

•— ' ' — lO 

OQX 

oo < r- 

VO ^ VO 

vo o — 
o oo vo 

O r— < i 

O ^j- o 
W vo p- 
< X < 



N 



• «o 

oo oo 
vo 
^ o 

VO O 

CM ^ 
o o 
go CO 

En" ^ 

"O vo 
*t vo 

i* 

O CM 
VO On 

vo 

^ VO 

< 5T 1 

* On 
~ VO 

on 

£K 
<8 
2 2 

2 

!^ vo 

oo' p 

p» < 
vo „ 

12 °^ 
to r- 

<! ro 

so" P 

CM * 
On 

VO VO 

VO CO 

X £ 



S? o 

On O ^ 

on g 

vo* ^. < 
O w . 

n < c> 
O „ ro 
O on ^ 
O vo 
fr, I- *n 

o x < 

vo co 
vo vo — 
vo oo m 

CO ^ CM 

o vo 
<< o p 

K< CM 

vo 

2|8 

S2a 
< p < 



*~c ^ 
oo 

VO 12 

§? 

VJ CM 

<S 

On < 



< N 

On On* 

On — * 

OO Cn 

_ OO 

VO VO 

CM O 

P. U 

< < 



CO ~ CM 

n o n 

< < < 

CM* CM* po" 

oo »o vn 

CO — ' 

r»» On »0 

o io 

O — p 

u »-} 

< < < 

VO* TJ* N 

vo vo j^r 

^ oo 22 

vo 

^- vo *r 

o co Q 



vo 

vo oo 
Q o 

CO <* 
VO . 
oo -t>- 

£ ° 

co rr 
J o 
< o 
„U 
X < 



vo OO 
O ON 

vo^tsT 

§3 3 
8 < 2 

vo vo ^ 

r: § 
= 8^ 
8<S 
< 6" S 

vo o < 

vo O , 

O O oc 

OO o vo 

ro *Q cm 
vo p 

vo P-j On 
CO < On 

i-3 - co 
5 JO < 

On" !T CO* 
~ O cs 
CM S On 

o S? vo 

— < P- to 

o < x 

a . . 

On cM 

S ^ tN 
« vo 

cm 

S ° o 

^88 

X < < 

vo i—i r-" 

VO V* 



ON 
* ON 

O On 

oc oo 

<VT ^ 

o f£) 

r-. < «- 
co ^ ^ 

3 ^ £! 

^ ^- vo 

< CM p 

- vo r 

CM vt» *— 

< - < 

. vo • 
•O »— 1 CO 
VO J M 



< -? < . 

co O On 
OiJO 
OO ^ vo 
^ lO 

< co < 

r. O „ 

On O vo 

oo on 

^ < CM 

vo ^" vo 



VO vq •— 1 VO 



VO , 



vo On ^ 



~ U o 

.a 
2 < 



CQ vo 
< X 



3 £ * 

oo o g 

co co n 

OO On vJ 

Nl N < 



o _ 
U o 
< P 



<o t - 

»— i O CO 
O O 

£ u 

< < < 

O co r-^ 
On C- 
% VO vo TT 
VO On 
O O O 
O O O 

o u u 

< < < 



~ N! oc 
o ^ r- 
o o 

On VO O 
o — « 
O O 

< 8< 

r-T < vo" 
* r*. 

i-^ ON OO 
VO i— ' vo 
CO On O 

o r- o 
U « o 

< 2 < 



§sg 

< j < 

oo" < r r 

" S 2 
8 £2 £ 
r-" rt - 

\o ^ 

On 2*f CM 

^ 5S R- 

*o ^ 

2 o 
5 ° 2 
S o 3 

.S<< 

< a o* 

CM|g 

w (v 

CM "T 

° R o 

ro <- ^ 

ON JO vo 
"T. ^ v-M 
CM >— 3 i 

_ On CM 
O fO CM 

vo o 

O VO 



- On 

ill 

o J < 

° <f < 

< CM pO 

oc2S 

oo 40 ^ 

g 5 o 
g pj < 

< 



S s ^' 

8 < . < 
< 

• ° <N 

^-T ?? cm 

r — CO j— i 

o £ o 
vo ^ O 

© < < 

a r . 

CM CO 

^ vo — 

^ ON 

sis 

l<< 

<J On" VO* 
On cm 
-r* VO CM 

2 m o 
o «o 

p 3 



S Os 
O 



lO 



. . U 

P < 

r-* vo" 

r- oo 

o vo 

co o 

o p 

f2*2 

ON co 

vo On 

n r ^ ° 2 



83 
< < 



ON VO 

co vo 

CM OO VO 



VO On ~ 

CM CO O 

o JU 

P < < 



< < 



CO 

c- 
o 
o 

^2 

r- CM 

VO co 
On vo 

p a 

CO «< 

tZ "a 

< S 



2048 



WO 02/00677 



PCT/US01/18569 



r- 

CM 
. O 

55 

(N go 

On < 

co 
. co 

Cn VO 
— 

vo 
co cm 
vo »— 
Cn < 

< © 



CO ►— i 
VO < 

CM . 



— 1 oo 
VO On 



cm o cm o~ 



ro 
On JQ 
cm rj 

- O 

oc 

on vo 
*— oc 

S< 

vo ^ 

> m 
< 



£ < 5 - 



vo ^ ^2 j> 



— vo 

— co 

<< 

- cm 
£ cm 

?° On 
£ CO 

ON Q> 

~~ " vo 

m < 



< 5 

< < 



< r- 
„ oo 
o «o 

5 < 



< ON 

oo 

w 

r- pa 

ON 

On in 

> vn 
^ oo 

<C On 



On . 

VO 

OO < 

CM < 
<N < 

On 

< „ 
- CM 

cm vo 

ss 



<3 

_T co 

< CQ 

CO oo 

in 

On CM 

CO O 

CM On 

O vo 

»— t— i 

< < 



oc 
oo cm 
vo »— 

CO «— 

o o 

CO 22 
vo"< 
£vo 



ro ^ 

§< 

< ° 



PQ oo 

in > 
co 

r- < 

oo ^ 

oo m 

oo oc 

< oo 

- co 

* co 

^2 

r- < 

On 

oo o 

CD oc 
^ oc 

vo i£ 

o < 

in 

CO fM 

<co 

cm CD 
vo * 

oo vo 

On 



vo 

O 

o 

o „ 

m ^ 

^ oo 



- CM 
On <n 

5 o 

on 

CO vo 

< 



si 

CO > 
CM < 
CM ^ 

< oc' 

<§ 

- < 

vo 



o - 

Cn ~ 
CN CO • 
t-c [N OC 

on vo r- 

CO O 

o 



< r- 

. vo 

O CO 

CM On 

VO ON 

vo c*- 

CM < 

< ro 

OO 0\ 

in On 

O oo 

in vo 



^58 

vo < 

CM ^ 

8 

CM ?CJ C 

on n «o 

CO PS 

< 5 § 

vo" J*J O 
oo co 0 

cm CO < 



VO oo 

- vo oo 
^ vo 55 

« s " 

^ cm 

^ oc M 

ON 5 5 

S^.li< ^ CM 

- . < o co 



oo 



ro Cn O 

^ ° £t 

CM — ^ 

ro oo vo 

o ° 



c 00 vo vo 



CC' oc 

— ^J- 
cm r- 
m o 

g co 

CQ rr 
vo 



* 00 — 



£ W 
< CO ffi 



CM 

On' 2 
oc 00 

vo . 

CQ ° 

^ On 



£ R 00 

ON K pLj 

' k CQ 



3 



co - co vo r- 
On ro !Tt r^- ^ l** !!T 



On co 
vo r- 



o m 

<S5 



ON 



^ rM 

t± cn 

> ^ 

< < 



» c^ 
O vo 
CM CM 
VO CM 
CM VO 

vo 
< < 



<S 

CM - 

CM ON 

O On 

vo ^ 

o vo 

On ^ 

< 2 

< < 



CQ < 



< 



;2 



x 5 



< W 

- CQ 

o ^ 

CO OC 

'T vo 

_ P VO 

^ R n 

On ^ i — ■ 

vo < < 



co vo 
ov r* o 

^<< 

< cTo 
» m co 

O vo VO 
On ro On 
OO m CM 
^i" t—i ©o 

»o< 

5<< 

i/N t^- V 

vo On ^ 
VO On 

r- £■ 
^- m c- 

CO Ph < 

s ^ > 

— r vo 
r- oc 

> 5 2 

< < < 

vp S 



-T CQ ^ 



io »o 

CO oc 
CM 



< «3 < < p> 



I cq 



S3 



co 5- 

oo oo 

vo vn 

OO CM 

CM O 
< 



85 

<*. 

<C CO 
^ CO 

t- o 

ro ^ 

O On 

^- ro 

vo < 

CQ c-- 
► ir> 
*n cm 
oo vo 
On f- 

•n cm 

m »-< 

VO < 
t— i 

< 



o 

. VO 
£ CM 

VO ^ 

Q < 

ro <s 
On vo 
OO r- 
CM J_ 
vn 

£ 5 

«.< 

in - 

OO ON 
™ ^ 

vo 

CM % 
& ^ 

CQ < 



io to 

i— vo 
oo 

o vo 

r- cm 

^ » 

< On" 

s s 

^ °° 

to £ 

"2 < 



ON 



: vo" 

CM 
CM 
co 
' CM 
■ O 



;-3 



CQ 



2Sp 



OC CM 
On OO 

r- o 

^ CM 
oc tu 

< ^ 

II 

5 < 



C- x 



vo rf 

CM ^ 

VO ^ 

ON VO 

CQ % 

VO ^ 
OO 
CM 



o o 
l» 00 

t— < 00 

m ~ 
» g 

On"> 
P< 

|g 
vo 
► CM 
CM On 
to vo 

* > 
< 

• cm" 



vo vd 

On m 

vo ^ 

< < 



vo o 
p 00 



vo" ro 
m 

CO CM 

co o 

CO O 

«< CQ 
^vo" 

^cQ 

10 



CO 



Is 

' CQ 



E ft 5 

CQ » < 

VO O . 

lis 

2 Cn oc 

< < CQ 



On 



vo *n on 



vo 



On 

vo vo 
£T cm 

^< 

^ ^n - 

CO 00 CO 

oc r- 1 vo 

^ CO 5© On £J 

CM On ON o 5^ 



& < 
< < 



31 



CQ < 



On 

cm 1> 
00 >> 
U- < 
CQ . 
*> vo 

VD OO 
vo CO 

£ on 
to vo 

VO ^ 

£3 



5 



o 

r-i ON 



VO on 
Ov 00 



1< S 

- DQ *n 

> ^ ^4- 
; — r: co 

OO On 00 

• OO 

> 00 w 

On cq 

; n ^ 

- O ro ro 

> 00 c\ co 

\ O tJ- On 

1 ^ on 



o 

r-* CO 



2049 



